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ou R2 et R2 sont H ou alkyle (Ci -*), ou bien 




ou R3 est H ou alkyle (C1 -4) ou acyle et, 

- soit R17 et R17 torment ensemble une cetone, 

- soit R17 est hydroxyle ou acyloxy et R17 represente hydrogene, alkyle, alcenyle ou alcynyle, Sventuelle- 
ment substitues, 

- X represente methylene, arylene, CH2-O ou arylenoxy, 

- Y represente une simple liaison ou chaTne aliphatique Ci-is) eventuellement Interrompue par un ou 
plusieurs arylene ou oxygene ou soufre eventuellement oxyde et eventuellement terminge par un arylene, 

- Z represente une simple liaison ou CH 2 -0 etant entendu que lorsque Y et Z sont une simple liaison, X ne 
peut etre methylene ou CH2-O, 

- RA et r'a represented hydrogene, alkyle eventuellement substitue par aryle, alkyle ou dialkylamino, 
hydroxy, halogene ou carboxyle esterrfle ou RA et RA torment avec Tazote un heterocycle, sature ou non, 
renfermant eventuellement un ou plusieurs autres heteroatomes eventuellement substitue par un alkyle 
(Ci -0, etant entendu que Tun au moins de RA ou RA' n f est pas un hydrogene, 

ieur preparation, leur application comme medicaments, les compositions les renfermant et les nouveaux 
intermediates obtenus. 
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Nouveaux 19-Nor steroYdes ayant en position 11 beta une chaTne carbonee comportant une fonction 
amide u carbamate, leur pr cede de preparation et les intermediates de ce procede, leur application 
comme medicaments et les compositions pharmaceutiques les contenant 

La presente invention concerne de nouveaux 19-Nor steroYdes ayant en 11 beta une chaTne carbonee 
comportant une fonction amide ou carbamate, leur proced§ de preparation et les intermediates de ce 
procede, leur application comme medicaments et les compositions pharmaceutiques les contenant. 

L'invention a pour objet les composes de formule (I) : 



70 



75 




(I) 



20 



25 



30 



35 



dans laquelle les cycles A et B ont Tune des structures suivantes 
a) soit A et B represented le groupement : 




dans lequel R2 et R'2 identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
ayant de 1 a 4 atomes de carbone ; 

b) soit A et B represented le groupement : 




40 



dans lequel R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes d 
carbone ou un radical acyle, R17 et R 17 sont tels que : 

- soit R17 et R 17 torment ensemble une fonction cetone, 

45 - soit R17 est un radical hydroxyle ou un radical acyloxy et R17 represente un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle, alcenyle ou alcynyle ayant au plus 8 atomes de carbone. eventuellement substitue. 
X, Y et Z sont tels que : 

- X represente un radical methylene, un groupement arytene, un radical CH 2 -0 ou arylenoxy lie au steroVde 
par un atome de carbone, 

so - Y represente une simple liaison ou une chaTne aliphatique lineaire ou ramifiee, saturee ou insaturee, 
renfermant de 1 a 18 atomes de carbone, eventuellement interrompue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux arylene ou oxygene ou soufre eventuellement oxyde sous forme de suifoxyde ou de 
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sutfone et eventuellement terminee par un radical aryiene, 

- Z represente une simple liaison ou un radical CH 2 -0 li * au radical Y par I'atome d carbon , 

etant entendu que lorsque Y et Z sont une simple liaison, X ne peut etre un radical methylene ou CH2-O, 
RA et RA', identiques ou drfferents, representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie 

5 renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux aryle, alkyl ou dialkylamino, hydroxy, halogene ou carboxyl esterifie. ou RA et RA 
torment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un heterocycle a 5 ou 6 chatnons, sature ou non. 
renfermant eventuellement un ou plusieurs autres heteroatomes choisis parmi le groupe constitue par les 
atomes d'oxygene, d'azote et de soufre et eventuellement substitue par un radical alkyle ayant de 1 a 4 

10 atomes de carbone, etant entendu que Tun au moins des substituants RA ou RA n'est pas un atome 
d'hydrogene. 

Lorsque R3, R2 et/ou R 2 representent un radical alkyle, il peut s'agir d'un radical methyle. ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tert-butyle et de preference un radical methyle. 

Lorsque R3 represente un radical acyle, il peut s'agir d'un radical acetyle, propionyle. butyryle ou 
is benzoyle. 

Lorsque R17 est un radical acyloxy il peut s'agir notamment du derive d'un acide aliphatique ou 
cycloaliphatique sature ou insature et notamment d'un acide alcanoTque tel que par exemple I'acide 
acetique, propionique, butyrique ou isobutyrique, valerique ou undecylique, d'un acide hydroxyalcanoTque 
tel que par exemple I'acide hydroxyacetique d'un acide cycloalcoylcarboxylique ou (cycloalcoyle) alcano^ 

20 que tel que par exemple Pacide cyclopropyl, cyclopentyl ou cyclohexylcarboxylique, cyclopentyle ou 
cyclohexyle acetique ou propionique, d'un acide benzoTque, d'un acide salicylique ou d'un acide phenylal- 
cano'fque tel que I'acide phenyle acetique ou phenyle propionique. d'un amino acide tel que I'acide 
diethylamino acetique ou aspartique ou de I'acide formique. II s'agit de preference du derive de I'acide 
acetique, propionique ou butyrique. 

25 Lorsque r'i 7 represente un radical alkyle, il peut s'agir du radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, n-pentyle. n-hexyle. 2-methyl pentyle, 2,3-dimethyl butyle, n-heptyle, 2-methylexyle, 2,2- 
dimethylpentyle. 3,3-dimethyl pentyle, 3-ethylpentyle, n-octyle, 2,2-dimethyihexyle. 3,3-dimethylhexyle, 3- 
methyl 3-ethy I pentyle. 

II s'agit de preference du radical methyle. 

30 Lorsque R'17 represente un radical alcenyle, il peut s'agir d'un radical vinyle, propenyle, isopropenyle, 
allyle. 2-methyiallyIe. butenyle ou isobutenyle. II s'agit de preference du radical vinyle ou propenyle. 

Lorsque R't 7 represente un radical alcynyle, il peut s'agir du radical ethynyle, propynyle, propargyle, 
butynyle ou isobutynyle. II s'agit de preference du radical ethynyle ou propynyle. 

L'expression eventuellement substitue appiiquee aux radicaux alkyle, alcenyle ou alcynyle comprend un 

35 ou plusieurs radicaux identiques ou differents choisis de preference parmi les radicaux : 

- halogene tel que fluor, chlore, brome, iode, 

- alkoxy tel que methoxy, ethoxy, propyloxy, isopropyloxy. butyloxy, 

- aikylthio tel que methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, butylthio, 

- amino, alkylamino tel que methylamino ou ethylamino, dialkylamino tel dimethylamino, diethylamino ou 
40 methyl ethylamino. chacun des radicaux dialkylamino etant eventuellement sous forme oxydee, 

- amino alkyl tel que aminomethyie ou aminoethyle, 

- dialkyiaminoalkyle tel que dimethylamino methyle ou ethyle. 

- dialkylaminoalkyloxy tel que dimethylamino ethyloxy. 

- hydroxyle eventuellement acyle, par exemple acetoxy ou un radical de formule -O C -(CH 2 ) n CO2H 
45 O 

dans lequel n = 2 a 5 notamment. 

- acyle tel que acetyle, propionyle. butyryle, benzoyle, 

- carboxy libre ou esterifie tel que alkoxy carbonyle par exemple methoxy carbonyle ou ethoxy carbonyle. 

- cyano, 

50 - trifluoromethyle, 

- aryle tel que phenyle. furyle, thienyle ou aralkyle tel que benzyle, ces radicaux etant eux-m§mes 
eventuellement substitues par des radicaux alkyle, tel que methyle. ethyle, propyle, isopropyle. butyle. 
isobutyle. tert-butyle ou par des radicaux, alkoxy, aikylthio, alkylamino ou di-alkylamino indiqu£s ci-dessus. 

Lorsque X represente un groupement aryiene, il s'agit de preference du radical phgnylene. 
55 Lorsque X represente un groupement arylenoxy, il s'agit de preference du radical phenylenoxy. 

Lorsque Y represente une chaine aliphatique lineaire ou ramifiee, saturee ou insaturee, il peut s'agir du 
radical methylene, ethylene, propylene, isopropylene, butylen , isobutylene, ou tert-butylene, n-pentylene, 
n-hexylene. 2-methyl pentylene, 2,3-dimethyl butylene, n-heptylene, 2-m6thylhexylene. 2,2-dimethylpentyle- 
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ne, 3,3-dimethyl pentylene, 3-ethylpentylene, n-octylene, 2,2-dimethylhexylene, 3,3-dimethylhexylene. 3- 
methyl 3-ethylpentylene, nonylene, 2,4-dimethyl heptylene, n-decylene, n-undecylene. n-dodecylene. n- 
tridecylene, n-tetradecylene, n-penta decylene, n-hexadecylene, n-heptadecylene ou n-octadecylene, de 
preference n-nonylene ou n-decylene. II peut s'agir egalement des radicaux vinylene. isopropenylene. 

s allylene, 2-methylallylene ou isobutenylene, et lorsque la chaTne est interrompue ou terminee par un ou 
plusieurs radicaux arylenes. il s'agit de preference du radical phenylene, etant entendu que terminee 
concerne Tune quelconque des deux extremites de Y. 

Lorsque RA ou RA' represente un radical alkyle, il peut s'agir du radical methyle, ethyle, propyle. 
isopropyle, butyle, isobutyle ou tert-butyle, n-pentyle. n-hexyle, 2-methyl pentyle. 2,3-dimethyl butyle, n- 

70 heptyle, 2-methyihexyle, 2,2-dimethylpentyle, 3,3-dimethyl pentyle. 3-ethylpentyle, n-octyle. 2,2-dimethyl- 
hexyle, 3,3-dimethylhexyle, 3-methyl 3-ethylpentyle. 

Les radicaux precites peuvent etre substitues par un ou plusieurs radicaux aryles tel que phenyle, 
furyle, thienyle, de preference un radical phenyle, par un ou plusieurs radicaux alkylarnino ou dialkylamino 
tel que dimethylamino ou par un ou plusieurs carboxyles esterifies par exemple par un methoxycarbonyle 

75 ou un ethoxycarbonyle, par un ou plusieurs atomes d'halogene par exemple le fluor, le chlore ou le brome. 
On peut citer notamment les radicaux 2,2,3,3,4,4,4-heptafluorobutyle ou 2-chloro 2-methylpropyle. 
Lorsque RA et RA forment avec Patome d'azote auquel ils sont lies un heterocycle a 5 ou 6 chainons. 
il s'agit d f un heterocycle sature, de preference une pyrrolidine ou une piperidine, eventuellement substitue 
par un radical alkyle tel que methyle. ethyle, propyle ou isopropyle, de preference methyle ou ethyle ou 

20 d'un heterocycle insature, de preference un pyrrole ou une pyridine eventuellement substitue par un radical 
alkyle tel que methyle, renfermant eventuellement un autre heteroatome. de preference une morpholine, 
une piperazine ou une pyrimidine. eventuellement substitue par un radical alkyle, de preference methyle ou 
ethyle. 

Les composes de formule (I) preferes de Tinvention sont ceux dans laquelle les cycles A et B 
25 represented le groupement : 



30 




et ceux pour lesquels A et B represented le groupement 

35 



40 




dans lequel R"2 ou R~ 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, de preference un atome 
d'hydrogene. 

Parmi les composes de Tinvention on peut citer particulierement les composes de formule (I) pour 
lesquels Z est une simple liaison et plus particulierement ceux pour lesquels Rw est un radical hydroxyle. 

Parmi les composes de Pinvention on peut citer notamment les composes de formule (I) pour lesquels 
R'i7 est un atome d'hydrogene, un radical ethynyle ou un radical propynyle. 

L'invention a tout sp6cia!ement pour objet les composes de formule (I) pour lesquels X represente un 
radical m6thyl§ne et Y est une chaTne lineaire saturee renfermant de 5 a 10 atomes de carbone 
Eventuellement interrompue par un atome d'oxyg&ne et ceux pour lesquels X represente un radical 
ph^nytene et Y est une chaTne lineaire saturee renfermant de 3 a 10 atomes de carbone. eventuellement 
interrompue par un atome d'oxygene et ceux pour lesquels X represente un radical phenylenoxy et Y 
represente une chaTne lineaire saturee renfermant de 3 a 10 atomes de carbone eventuellement interrom- 
pue par un atome d'oxygene ou de soufre. 

Parmi les composes preferes de Pinvention on peut citer ceux pour lesquels : 

- soit RA et RA identiques represented un radical methyle, 

- soit RA' represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle et RA represente un radical butyle, 
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- soit RA represente un radical methyle et RA # represente un radical isopropyle, dimethylaminoethyle, 
benzyle ou heptafluorobutyle, 

- soit RA et RA' torment ensemble une piperazine eventuellement N-substituee ou une pyrrolidine. 

Parmi les composes preferes de Tinvention on peut done natureilement citer les composes dont la 
s preparation est donnee plus loin dans la partie experimental et plus particulierement : 

- le N-(2-dimethyiaminoethyl) 1 7beta-hydroxy N-methyl 3-oxo 1 1 beta-estra-4.9-dien-undecanamide, 

- le N-butyl 4-(3,l7beta-di hydroxy estra-1,3,5(10)-trien-1 1beta-yl) N-methyl benzene octanamide, 

- le 3,17beta-dihydroxy N-methyl N-(1 -methylethyl) 1 tbeta-estra- 1.3. 5(1 0>trien-undecan amide, 

- le N-butyl 3,17beta-dihydroxy N-methyl 19-Nor-11beta-(17alphapregna-1 .3.5(1 0)-trien-20-yne) undecana- 
10 mide. 

- ie 3,17beta-dihydroxy N-methyl N-(1 methylethyl) 19-nor 17alpha-pregna 1 .3.5(1 0)-trien-20-yn-1 1 beta- 
undecanamide, 

- le [[8-(3,17beta-dihydroxy estra 1. 3.5(1 0)-trien-1 1beta-yl) octyl] oxy] N-methyl N-(1 -methylethyl) acetami- 
de. 

75 - le N-butyl 8-[4-(3.17beta-dihydroxy estra 1,3.5(10)-trien-11beta-yl) phenoxy] N-methyl octanamide, 

- le N-butyl [5-[4-(3.17b<§ta-dihydroxy estra 1.3.5(10)-trien-11beta-yl) phenoxy] pentyloxy] N-methyl acetami- 
de. 

- le 2-[[7-[4-(3.17beta-dihydroxy estra 1 .3,5(1 0>trien-1 1beta-yl) phenyl] 6-heptylyl] oxy] N-butyl N-methyl 
acetamide. 

20 - le 3.17beta-dihydroxy N-(2,2.3.3.4.4.4-heptafluorobutyl) N-m^thyl estra 1 ,3,5(1 0)-t"en-1 1 beta-yl undecana- 
mide. 

- le 8-[4-(3.17beta-dihydroxy estra 1 ,3,5(1 0)-trien-1 1 beta-yl) phenyl] N-butyl N-methyl octynamide. 

L'invention a egalement pour objet un procede de preparation des composes de formule (I) caracterise 
en ce que Ton soumet un compose de formule (II) : 




(ID 



dans laquelle X, Y, R t7 et R\r ont la meme signification que precedemment, etant entendu que R17 ne 
40 peut representer un radical hydroxyle, 

- soit a Taction d f un agent d'oxydation pour obtenir le produit de formule (III) : 



45 



50 



COOH 




(III) 



55 



dans laquelle X. Y, R, 7 et r\ 7 ont la meme signification que precedemment que Ton soumet a Taction 
d'un agent permettant d'activer la fonction carboxylique. puis a Taction d'un compose de formule (IV) : 
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H-N 



RA 



(IV) 



RA 1 



10 



15 



dans laquelle RA et RA ont la meme signification que pr^cedemment, pour obtenir !e produit de formule 
(la) correspondant au compose de formule (I) dans laquelle Z est une simple liaison et les cycles A et B 
represented le groupement 




20 



25 



dans lequel R2 et R 2 sont un atome d'hydrogene. 
- soit a une reaction d'introduction du radical 



RA^^ 

N-CO- 

RA'^^ 



pour obtenir le produit de formule (l'a) correspondant au compose de formule (I) dans laquelle Z est un 
radical m6thyl6noxy et les cycles A et B ont la meme signification que dans les produits de formule (la), 
produits (la) et (l'a) que, si desire : 

- soit Ton soumet a un agent de reduction lorsque R17 et R'17 torment ensemble une fonction cetone, puis 
30 le cas echeant, soumet a un agent d'acylation le derive hydroxyle en 17 ainsi obtenu, 

- soit Ton soumet a un agent de saponification lorsque Rw represente une fonction acyloxy, 

pour obtenir un produit de formule (la) ou (l'a) dans laquelle R17 a la definition indiquee ci-dessus, puis si 
desire, Ton soumet Tun quelconque des produits de formule (la) ou (I a), 

- soit a une alkylation en position 2, lorsque Tun au moins des radicaux R2 et R 2 represente un atome 
35 d'hydrogene, 

- soit Ton soumet a un agent d'aromatisation du cycle A, puis a un agent de saponification menagee pour 
obtenir les produits de formule (lb) correspondant aux produits de formule (la) et les produits de formule 
(fb) correspondant aux produits de formule (l'a) et dans lesquelles les cycles A et B representent le 
groupement : 

40 



45 




produits de formule (lb) et (l'b) que si desire, Ton soumet a une reaction d'alkylation ou d'acylation du 
radical hydroxyle en position 3, puis si desire, 
50 soit, lorsque R17 et R17 forment ensemble une fonction cetone. Ton soumet a un agent de reduction ou 
Ton soumet a un complexe metallique de formule (V) : 
M-R,7 (V) , 

dans laquelle M represente un atome metallique et R m a la meme signification que precedemment, etant 
entendu qu'il ne s'agit pas d f un atome d'hydrogene, 
55 soit. lorsque R17 est un radical hydroxyle, Ton soumet a un agent d'acylation selective en position 17, puis 
si desire, soumet Pun quelconque des produits de formule (I) obtenus ci-dessus. soit lorsque RA ou RA est 
un atome d'hydrogene, a Taction d'un agent d'alkylation approprie. 
Les composes de formule (I) sont des 19-Nor steroTdes ayant : 
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- soit une chaTne en 11 beta comportant une fonction amide substitute ; ces composes sont alors choisis 
parmi les composes de formule (la) et (lb), definis ci-dessus, 

- soit une chaTne en 11 beta comportant une fonction carbamate substitute ; ces composes sont alors 
choisis parmi les composes de formuie (I a) et (I b), definis ci-dessus. 

Les composes de formule (l a) sont obtenus en faisant reagir un compose de formule (II). soit avec un 
activateur de la fonction hydroxyle, par exemple le phosgene, puis avec une amine primaire ou secondare 
de formule (IV), dans un solvant neutre tel que le chlorure de methylene ou le tetrahydrofuranne, en 
presence d'une base telle que le carbonate de potassium ou la methylamine, soit avec un isocyanate de 
formule RA-N = C = O, pour obtenir alors un produit dans lequel le radical Ra' est un atome d'hydrogene. 

Les composes de formule (la) sont obtenus en faisant reagir un compose de formule (III) active par 
exemple sous forme d'anhydride mixte par action d'un agent tel qu'un chloroformiate. par exemple le 
chloroform iate d'isobutyle, en presence d'une base telle qu'une amine tertiaire. par exemple la N- 
methylmorpholine, dans un solvant anhydre tel qu'un solvant chlore, par exemple le chlorure de methylene, 
avec Pamine de formule (IV). 

Le produit de formule (III) est obtenu a ('aide d ( un agent d'oxydation tel que. par exemple, le melange 
Cr03 -acide suffurique dans un solvant neutre tel, que par exemple. Pacetone. 

Dans un mode de realisation prefere de Pinvention : 

Les composes de formule (II) comprennent une chaTne en 11 beta terminee par une fonction alcool 
choisie dans le tableau suivant : 



X Y -CH 2 OH 

-(^} -( CH 2 >7 -CH 2 OH 

" -C=C-(CH 2 ) 5 -CH 2 OH 

" -C=C- (CH 2 ) 5 -0-CH 2 -CH 2 OH 

-^^•O ~(CH 2 ) 5 -0-CH 2 -CH 2 OH 

" -(CH 2 ) ? -CH 2 OH 

-CH 2 - (CH 2 ) g -CH 2 OH 

n -(CH 2 ) 7 -0-CH 2 ) -CH 2 OH 



comme illustre dans les exemples ci-apres, 

. les composes de formule (III) comprennent une chaTne en 11 beta, terminee par une fonction acide 
carboxylique, correspondant au produit d'oxydation d'une chaTne choisie parmi les chaTnes en 11 beta 
terminee par une des fonctions alcool citees ci-dessus, 
. le compose de formule (IV) est choisi parmi les amines : 

butylamine, mtthylbutylamine. dimethylamine, methylisopropylamine. methyl dimethylaminoethylamine, me- 
thylbenzylamine, pyrrolidine ou N-methylpiperazine, qui sont des produits connus. 

Lorsque (la) ou (l a) a une cetone en 17, on obtient le steroTde hydroxyle en 17beta correspondant, par 
action d'un agent de reduction tel que le borohydrure de sodium dans un solvant neutre tel que le methanol 
ou Phydrure de triterbutoxylithium aluminium dans le tetrahydrofuranne. 

Lorsque (la) ou (l a) a une fonction hydroxy en 17, on obtient le steroide acyloxyle en 17beta 
correspondant, par action d'un agent d'acylation, par exemple d'acetylation tel que I'anhydride acetique 
dans la pyridine, en presence eventuellement de 4-dimethylaminopyridine. 

Lorsque (la) ou (l a) a une fonction acyloxy en 17, on obtient le steroTde hydroxyle en 17beta 
correspondant, par action d'un agent d saponification, tel que la potasse en milieu alcoolique. 

Lorsque (la) ou (fa) a un ou deux atomes d'hydrogene en position 2 ou (et) 2 t on obtient le steroTde 
correspondant mono ou diaJkyle en 2 et 2 par action d'un agent d'alkylation, de preference de methylation 
tel que I'iodure de methyle. 

Les composes de formule (lb) et (l b) qui sont des steroTdes derives de Poestradiol ayant une chaTne en 
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11 beta comportant respectiv ment une fonction amide substitute ou une fonction carbamate substitute, 
sont obtenus a partir des composes de formule (la) et (l'a) respectivement. par action d'un agent 
d'aromatisation te! que Thydroxyde de palladium sur magnesie au sein du methanol ou bien le melange 
bromure d'acetyle-anhydride acetique, a une temperature ne depassant pas la temperature ambiante. suivie 
s d'une reaction de saponification menagee avec par exemple de la potasse dans le methanol, du bicarbona- 
te de sodium ou bien du methanol en presence d'acide chlorhydrique. 

Lorsque (lb) ou (l b) a un groupement hydroxyle en position 3, on obtient le steroide alkyle correspon- 
dant par action d'un reactif d'alkylation tel qu'un iodure d'alkyle ou un sulfate d'alkyle par exemple le sulfate 
de methyle ou le steroVde acyle correspondant par action d'un reactif d'acylation usuel tel qu'un haJogenure 
io d'acyle par exemple le chlorure d'acetyle. 

Lorsque (lb) ou (l b) a une fonction cetone en 17, on obtient : 
- le steroVde I7beta hydroxyle correspondant, dans les conditions decrites ci-dessus, pour la ou I a, par 
exemple par action d'un agent de reduction tel que le borohydrure de sodium dans un solvant neutre tel 
que le methanol, 

76 - le compose de formule lb ou l'b correspondant comportant un radical R 17 que represente un radical 
alkyle, alcenyle ou alcynyle, eventuellement substitue. en utilisant comme complexe, par exemple, un 
complexe du lithium, selon le precede decrit dans la demande de brevet EP 57115. 

Lorsque (lb) ou (l'b) a une fonction hydroxy en 17. on obtient le sterofrle 17beta acyloxyle correspon- 
dant, par action d'un agent d'acylation selective par exemple ('anhydride acetique dans la pyridine. 

20 Lorsque R A ou r' a est un atome d'hydrogene. on obtient le produit alkyle correspondant, par action 
d'un halogenure d'alkyle, par exemple un iodure de methyle ou d'ethyle. le bromure de methyle ou d'ethyle 
dans un solvant tel que le tetrahydrofuranne. 

II est bien entendu que si r'i? comprend un radical alkyle. alcenyle ou alcynyle substitue par une 
fonction reactive, celle-ci peut etre provisoirement protegee par les methodes usuelies. 

25 L'invention concerne egaiement un procede de preparation des composes (I ) correspondant aux 
produits de formule (I) dans lesquels X represente un radical arylene et Y represente une chatne aliphatique 
eventuellement liee au groupe arylene par une double ou une triple liaison et comportant au moins 3 
atomes de carbone ou liee au groupe arylene par un atome d'oxygene, caracterise en ce que I'on soumet 
un compose de formule (X) : 

30 



35 




dans laquelle W represente sort un radical OH soit un radical -OCH. les cycles a' et B , Raw et Ra 17 
to ayant les memes significations que celles indiquees precedemment pour les cycles A et B, R17 et R 17 et 
dans lesquelles les fonctions reactives en 3 et en 17 sont eventuellement protegees ou bien, dans le cas ou 
W represente un radical -C = CH a Taction d'un agent halogene de formule (XI) : 



45 



50 



,RA 

Hal-Y 1 -Z-CO-N C ( XI ) 




dans laquelle Hal est un atome d'halogene, 2. RA et RA ont la meme signification que precedemment et Y 
represente la chaTne aliphatique Y ci-dessus comportant 2 atomes de carbone en moins. en presence d'une 
base forte et soumet le cas (§cheant a Taction d'un agent de dSprotection, pour obtenir le produit de 
formule (|'a) : 



55 
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10 produit que, si desire, Ton soumet & un agent de reduction partielle ou totale de ia triple liaison pour obtenir 
le produit de formuie (f B ) : 



75 



RA V 
RA 1 



N-CO-Z-Y 1 -C — C — Y O 



20 




25 



ou bien, dans le cas ou W represente un radical -OH, a Taction d'un derive halogene de formuie (XII) : 

<xrr> 



Hal 



-Y-Z-CO-N<^ 

^RA' 



30 dans laqueile Hal, Y, 2, RA et RA' ont la signification indiquee precedemment, en presence d'un agent 
alcalin, puis soumet le cas echeant, a Taction d'un agent de deprotection pour obtenir un produit de formuie 



(I a): 



35 



40 



RA. 



RA' 



N-CO-Z-Y-O 




produit que si desire, lorsque Y represente une chaTne aliphatique insaturee, Ton soumet a un agent de 
reduction partielle ou totale, et produits de formuie (f A ), (|'b). (l" A ) que si desire Ton soumet a Tune 
quelconque des reactions indiqu6es ci-dessus pour (la), (l a), (lb), (l'b). 
Selon un mode pr£f§r§ du procede de Tinvention decrit ci-dessus : 

- les groupements de protection eventuels des fonctions hydroxy les en 3 et en 17 sont choisis parmi les 
groupements usuels tels que t£trahydropyrannyle et tertiobutyle, 

- Tatome d'halog^ne que represente Hal est par exemple un atome de brome, de chlore ou d'iode, 

- la base forte utilisee est par exemple le butyllithium ou Thydrure de sodium, . 

- Tagent alcalin utilise est un hydroxyde alcalin par exemple la soude, 

- le d^blocage des fonctions protegees est effectue a Taide d'un agent d ! hydro!yse usuel tel que Tacide 
chlorhydrique, 

- la reduction eventuelle de la triple liaison est effectuee soit a Taide d f hydrogene en presence de palladium 
sur charbon actif, sulfate de baryum et eventuellement une base telle que la pyridine ou la quinoleine, dans 
le cas d'une reduction partielle, soit a Taide d'hydroxyde de palladium seul dans le cas d'une reduction 
totale, 
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- clans les composes de formule (X) utilise au depart, le radical W est en position para. 

Selon une variarrte des precedes decrits ci-dessus, les produits de formule (I) dans laquelle Z est une 
simple liaison et Y represente une chatne aliphatique lineaire terminee par un radical vinyiene precedant (a 
fonction amide peuvent etre obtenus en soumettant un produit de formule (II ) : 



w 




(II') 



correspondant au produit de formule (II) dans laquelle y" represente la chatne aliphatique Y ci-dessus 
comportant 2 atomes de carbone en moins, a un agent d'oxydation pour obtenir Taldehyde correspondant, 
T5 que Ton soumet a un phosphorane de formule : 



20 



RA 



3 P=CH-CO-N- 



- Les produits de formule (I) dans laquelle Y represente une chame aliphatique ramifiee peuvent §tre 
prepares par alkylation des produits de formule (I) dans laquelle Y represente une chaTne aliphatique 
lineaire apres avoir, le cas echeant, bloque les fonctions reactives en 3 et en 17. Ualkylation est effectuee 
par exemple a I'aide d'un haJogenure d'alkyle tei que I'iodure de methyle, en presence de lithium 
diisopropylamide. 

- Les produits de formule (III) peuvent etre prepares par hydrolyse alcaline des produits correspondants 
comportant en position 11 une chaTne -X-Y-CN, produits obtenus a partir des produits de formule (II ) tels 
que definis ci-dessus dont on protege les fonctions hydroxyles puis que Ton soumet a Taction d'un agent 
d'halogenation tel qu'un halogenure alcalin par exemple I'iodure de sodium puis un cyanure alcalin tel que 
le cyanure de potassium. 

Des exemples de telles preparations sont donnees ci-dessous dans la partie experimental. 
Les composes de formule (I) presentent d f interessantes proprietes pharmacologiques. L'etude des 
produits sur les recepteurs hormonaux a permis de mettre en evidence que 

- les composes de formule (la) et (l'a) possedent des activites glucocorticoides ou antiglucocorticoides, 
progestomimetiques ou antiprogestomimetiques, androgenes ou antiandrogenes, antimineValocorticoides, 
oestrogenes ou antioestrogenes, 

- les composes de formule (lb) et (f b) possedent en particulier une remarquable activite anti-oestrogene et 
des proprietes antiproliferatives, 

comme le montrent les resultats des tests donnes plus loin. 

Ces proprietes rendent les composes de formule (la) et (l'a) utilisabtes pour lutter contre les effets 
secondares des glucocorticoides ; ils permettent de lutter Sgalement contre les troubles dus a une 
hypersecretion de glucocorti coTdes et notamment contre le vieillissement en general et plus particuliere- 
ment contre rhypertension. Tatherosclerose, rost§oporose, le diabete, robesite ainsi que la depression de 
rimmunite et I'insomnie. 

Ces produits peuvent egalement presenter un interet dans le traitement de certaines tumeurs hormono- 
dependantes. 

Les composes de formule (la) et (l'a) qui possedent des proprietes antiprogestomimetiques peuvent 
etre utilises pour preparer des contraceptifs originaux ou comme agents d'interruption de grossesse. 

Ces produits peuvent ainsi §tre utilises comme inducteurs de regies chez la femme et plus generale- 
ment chez les animaux femelles a sang chaud. 

Les produits sont alors administres pendant les periodes ou la progesterone joue un role physiologique 
essentiel, e'est-a-dire notamment pendant la phase luteale du cycle, au moment de la nidation (ou 
implantation de Tembryon) et pendant la grossesse. Une methode de contraception selon invention 
consiste a administrer a la femme un au moins des produits de formule (la) ou (I a) pendant 1 a 5 jours se 
situant pnSfe'rentiellement a la fin du cycle. Ce produit est administre alors preferentiellement par la voie 
orale ou in vagino mais il peut egalement §tre utilise par la voie parenterale. Les produits p uvent 
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egal m nt etre utilises par la voi ndonasale. 

Les produits de formule (la) t (fa) possedant des proprietes anti-progestomimetiques peuvent 
egalement etre utilises contre les dereglements hormonaux et, par ailleurs, ils peuvent presenter un interet 
dans le traitement des tumeurs hormono-dependantes. 
5 Leurs actions sur les secretions hypophysaires rendent les produits utilisables dans la menopause. 

Ces produits peuvent egalement etre utilises dans la synchronisation de roestrus chez les animaux 
d'elevage, en particulier les bovins et les ovins. 

Les produits peuvent egalement etre utilises pour controler la fertilite des animaux familiers tels que 
chiens ou chats. 

70 Les composes de formule (la) et (fa) peuvent egalement presenter des proprietes progestomimetiques 
et peuvent ainsi etre utilises dans le traitement des amenorrhees, des dysmenorrheas et des insuffisances 
luteales. 

Les composes de formule (la) et (fa) qui possedent des proprietes antiandrogenes peuvent etre utilises 
dans le traitement des hypertrophies et du cancer de la prostate, de Phyperandrogenie, de I'anemie, de 
75 Thirsutisme et de Pacne. Ils peuvent egalement etre utilises pour la contraception chez Thomme. 

Les composes de formule (la) et (fa) qui possedent des proprietes oestrogenes les rendent utilisables 
egalement dans le traitement des troubles lies a une hypofoliicuiinie. par exemple les amenorrhees, les 
dysmenorrheas, les avortements repetes. les troubles premenstruels ainsi que le traitement de la menopau- 
se et de Posteoporose. 

20 Les proprietes anti-oestrogenes et antiproliferatives des composes de formule (lb) et (I b) les rendent 
utilisables dans le traitement des carcinomes hormono-dependants. comme par exemple les carcinomes 
mammaires et ses metastases et dans le traitement des tumeurs benignes du sein. 
L'invention a done pour objet les composes de formule (I) a titre de medicaments. 
Parmi les medicaments de Pinvention on peut citer particuiierement les composes decrits dans la partie 
25 experimental et tout particuiierement les produits des exemples 8, 16, 19, 21, 35. 37, 43, 46, 55, 71 et 75. 

La posologie utile varie en fonction de Paffection a traiter et de la voie d'administration ; elle peut varier 
par exemple de 1 mg a 100 mg par jour chez Padulte par voie orale. 

L'invention s'etend aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins un 
medicament tel que defini ci-dessus. 
30 " Les composes de formule (!) sont utilises par voie digestive, parenteral ou locale, par exemple par 
voie percutanee. Ils peuvent etre presents sous forme de comprimes simples ou drageifies, de gelules, de 
granules, de suppositoires, d'ovules, de preparations injectables, de pommades, de cremes. de gels, de 
microspheres, d'implants, de patchs, lesquels sont prepares selon les methodes usuelles. 

Le ou les principes actifs peuvent y etre incorpores a des excipients habituellement employes dans ces 
35 compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, Pamidon, le stearate de 
magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine animale ou vegetale, 
les derives paraffiniques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou emulsifiants, les conserva- 
teurs. 

Les composes de formule (II) ou (III) sont des produits nouveaux et Tinvention a done egalement pour 
40 objet les composes de formule (II) et (III) a titre de produits intermediates nouveaux. 

Les composes de formule (II) sont prepares selon un mode operatoire dont un exemple est donng plus 
loin. D'une maniere generale, les composes de formule (II) peuvent etre prepares selon le schema suivant : 
On fait reagir en presence d f un sel de cuivre, le derive magnesien d'un alcool halogene de formule (VI) 

45 hal-X-Y-CH 2 OR (VI) 

dans laquelle X et Y ont la signification donnee precedemment. hal est un atome d'halogene. de preference 
un atome de chlore ou de brome et R est soit un atome d'hydrogene soit un groupement protecteur de la 
fonction alcool par exemple un groupement : 

50 

CH 3 

-Si-C-(CH 3 ) 3 



sur un compose de formule (VII) : 
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5 




(VII) 



K 



dans laquelle K est un groupement protecteur de la fonction c€tone en 3 tel qu'un cetal cyclique. pour 
obtenir le produit de formule (VIII) : 



75 



20 




(VIII) 



25 

que Ton soumet, si desire, 

- soit au derive lithien du produit de formule (IX) : 
H-R',7 (IX) f 

dans laquelle R17 a la signification donnee precedemment, etant entendu qu'il ne s'agit pas d'un atome 
30 d'hydrogene 

- soit a un agent de reduction, puis eventuellement a un agent d'acylation. 

et que Ton soumet a un agent de deshydratation et d'hydrolyse susceptible de liberer la fonction 3-ceto 
delta-4 et la fonction alcool pour obtenir le compose de formule (II). 

Les produits de formule (VII) necessaires a la mise en oeuvre du procede sont des produits connus. 
35 Leur preparation est decrite par exemple dans le brevet EP 0057115. 

Les produits de formule (X) necessaires a la mise en oeuvre du procede sont decrits notamment dans 
la demande de brevet europeen EP 0 245 170. Des exemples specifiques de preparation de produits de 
formule (X) sont dcrits ci-apres dans les exemples. 

Des exemples de preparation des produits (XI) et (XII) figurent ci-apres dans la partie experimentale. 
40 Parmi les produits nouveaux de formule (II) preferes de Tinvention, on peut citer les composes dont la 
preparation est donnee plus loin dans la partie experimentale et plus particulierement : 

- la 17beta-acetyloxy 1 1 beta-[(8-hydroxy octyl) phenyl] estra-4,9-dien-3-one, 

- la 11beta-<12-hydroxy dodecyl) estra-4,9-diene-3,17-dione, 

- la 1 1 beta-(8-hydroxyoctyl) estra-4,9-dien-3 f 17-dione. 

45 Parmi les produits nouveaux de formule (III) preferes de Tinvention, on peut citer ceux dont la 
preparation est donnee plus loin dans la partie experimentale et plus particulierement : 

- Tacide 17beta-acetyloxy 3-oxo l1beta-estra-4.9-dieneundecanoTque f 

- I'acide 3,17-dioxo 1 1 beta-estra-4,9-dieneundecano*fc|ue, 

- Tacide 17beta-hydroxy 3-oxo 17-(l -propynyl) 1 1beta-estra-4,9-dieneundecanoYque. 

so En plus, les exemples suivants qui illustrent Tinvention sans toutefois !a limiter, les produits suivants 
constituent des produits pouvant etre obtenus dans le cadre de la pr6sente invention : 



55 
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OH 



10 



1S 




20 



I 



Re 



I 1 h 

| C=C-CH2-$-0-CH2 | - | 
| C=C-CH2-0-$-CH2 | - | 
I ~(CH2)7 | - | 

I I I 




25 



30 




PREPARATION 1 : 17beta-acetyloxy 1 1 beta-[4-(2-hydroxy methyl) (phenyl] estra-4,9-dien-3-one. 



STADE A : (5alpha.1 1 beta) 3-(1,2-ethanediyl acetal cyclique) de 5-hydroxy 1 1-[4-[2-[[(1 ,1 -dimethyl ethyl) 
dimethylsilyl] oxy] methyl] phenyl] estr-9-ene-3,17-dione. 

40 



Preparation du magnesien : 

A une suspension de 1,4 g de magnesium en tournures dans 20 cm 3 de tetrahydrofuranne, on ajoute 
goutte a goutte 19,9 g du derive brome obtenu a la preparation 9, en solution dans 60 cm 3 de 
tetrahydrofuranne. On agite 1 heure a 50 °C. 
Titre = 0,85 mole/litre. 



&u Condensation : 

On agite, pendant 10 minutes a temperature ambiante 4,5 g de 3-(1 ,2-ethanediyl acetal cyclique) de 
5alpha,10alpha-epoxy estr-9.1 1-ene-3.l7-dione obtenu selon EP 0057115 (ex. 7), en solution dans 45 cm 3 
de tetrahydrofuranne et 0.4 g de chlorure de cuivre. On ajoute, en 20 minutes 50 cm 3 du magnesien obtenu 
55 ci-dessus, sans depasser 27° C. Apres 1 heure 30 d f agitation, on verse dans une solution glacee de 
chlorure d'ammonium. 

La phase aqueuse est extraite 1 fois avec de I'acetate d'ethyle et 3 fois avec du chlorure de methylene, 
on obtient 15,423 g de produit que Von chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (7- 
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3)). On obtient 6,29 g de produit recherche. 



Spectre IR : (CHCI3) 


OH en 5 


3508 cm" 1 


c = o 


1733 cm" 1 


Aromatique 


1510 cm- 1 


O-Si probable. 





STADE B : (Sal pha f 1 1 beta, 17beta) 3-(1,2-ethanediyl acetal cyclique) de 5.17-dihydroxy n-{4-[2-[[(1,1- 
dimethyl ethyl) dimethylsilyl] oxy] methyl J phenyl] estr-9-en-3-one. 

A une solution de 6,15 g du produit obtenu au stade A dans 100 cm 3 de methanol, on introduit en 15 
minutes 6 g d'hydrure de bore et de sodium. On agite pendant 2 heures et verse dans 500 cm 3 d'eau, 
extrait avec du chlorure de methylene. On evapore a sec et obtient 6,17 g de produit utilise tel quel pour le 
stade suivant. 



Spectre IR : (CHCI 3 ) 


OH en 17 


3611 cm -1 


OH en 5 


3508 cm" 1 


Aromatique 


1509 cm' 1 


O-Si probable 





30 

STADE C : (1 1 beta.1 7beta) 17-acetyloxy 1 1-[4-(2-methyl) phenyl] estra-4,9-dien-3-one. 



35 a) Acetylation. 

A une solution de 6.1 g du produit obtenu au stade B, dans 52 cm 3 de pyridine et 1,15 g de dimethyl 
aminopyridine, on ajoute 5,2 cm 3 d'anhydride acetique. On agite 20 minutes et coule dans 200 cm 3 d'une 
solution glacee de bicarbonate de sodium, on agite 10 minutes puis on extrait avec du chlorure de 
40 methylene, on evapore les solvants a sec et obtient 6,828 g de produit amorphe. 



b) Hydrolyse. 

Le produit obtenu ci-dessus est repris avec 40 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N et 50 cm 3 d'ethanol. On 
agite pendant 1 heure a temperature ambiante et concentre de moitie sous pression reduite. On dilue par 
100 cm 3 d'eau, et extrait avec du chlorure de methylene. On evapore a sec sous pression reduite et 
chromatographic le residu sur silice, (eluant : cyclohexane-acetale d'ethyle (1-1)). On obtient 3.39 g de 
produit recherche. 



55 
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Spectre IR : CHCI 3 (sur Nicolet) 


OH 


3618 cm- 1 


c=o 


1728 cm- 1 OAC 


Dienone 


1656 




1602 


Aromatique 


1509 cm" 1 



70 

PREPARATION 2 : Acide 3,17-dioxo 11beta-estra-4,9-dienepentanoi que 

75 

STADE A : 3-(1 ,2-£thanediyI ac6tal cyclique) de Salpha-hydroxy 1 1 beta-(5-hydroxy pentyl) estr-9-ene-3,17- 
dione. 



Preparation du magnesien de 1-chloro 5-pentanoi. 

A une solution de 24 f 6 cm 3 de 1-chloro 5-propanol dans 246 cm 3 de tetrahydrofuranne, on ajoute en 20 
minutes & -20* C, 300 cm 3 d'une solution 0,67 M/Iitre de magnesien de 2-chloropropane dans le 
tetrahydrofuranne, on agite 20 minutes a -20 °C, on ajoute alors 7,3 g de magnesien en copeaux puis 0,5 
cm 3 de dibromoethane, on chauffe au reflux pendant 1 heure, rajoute 0,5 cm 3 de dibromo-ethane et 
poursuit !e reflux pendant 2 heures, on ramene a temperature ambiante. On obtient la solution de 
magnesien recherche titrant 0,18 M/litre. 



Condensation : 

A un melange de 12 g d'epoxy de 5,10alpha obtenu selon EP 0057115 (ex. 7) et 600 mg de chlorure 
cuivreux dans 150 cm 3 de tetrahydrofuranne, on ajoute, a -5*C. goutte a goutte, 570 cm 3 du magnesien 
prepare ci-dessus, agite. encore 30 minutes puis verse sur un melange de 250 cm 3 d'une solution saturee 
de chlorure d'ammonium et 250 g de glace. On extrait avec du chloroforme, lave avec une solution saturee 
de chlorure de sodium, seche et evapore a sec sous pression reduite. On chromatographie ie residu (35 g) 
sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone (85-15)). On obtient 13,5 g de produit recherche. 



Spectre IR : (CHCI 3 ) 


17 ceto 


1733 cm" 1 


OH primaire 


3623 cm" 1 


OH en 5 


3567 cm" 1 


C = C 


1625 cm" 1 



50 STADE B : 1 1 beta-(5-hydroxy pentyl) estra-4,9-diene-3,17-dione. 

On agite pendant 1 heure 30 minutes. 5 g du produit obtenu au stade A, 110 cm 3 d'ethanol et 28 cm 3 
d'acide chlo rhydrique 2N. On alcalinise a pH ■ 9. avec de Tammoniaque concentre. On evapore a sec et 
reprend avec de I'acetate d'ethyle, lave a I'eau, avec une solution saturee de chlorure de sodium, seche et 
55 evapore a sec sous pression reduite. On chromatographie le residu (4,8 g) sur silice (eluant : chlorure de 
methylene-acetone (85-15)). On obtient 3,97 g de produit attendu. 
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Spectre IR : (CHCfe) 


OH primaire 


3264 cm- 1 


cetone en 1 7 


1736 cm" 1 


dienone 


1656 cm"' - 1602 cm" 1 



STADE C : Acide 3.17-dioxo 1 1 beta-estra-4.9-dienepentanoi'que. 

A une solution de 2,9 g du produit obtenu au stade B. dans 140 cm 3 d'acetone refroidie a -4*C, on 
ajoute en 25 minutes a 0*/-4* C, 7 cm 3 de reactif d'Heilbron-Jones, on agite encore 5 minutes a 0* C puis 
detruit I'exces de reactif par addition de 2,5 cm 3 de methanol et ajoute une solution de 22 g de carbonate 
de baryum dans 220 cm 3 d'eau. On agite pendant 1 heure a temperature ambiante, filtre les sels mineraux. 
les lave avec 5 fois 200 cm 3 d'acetone. On evapore I'acetone et extrait la phase aqueuse avec 4 fois 200 
cm 3 de chlorure de methylene, lave a I'eau, au chlorure de sodium en solution saturee et evapore a sec 
sous pression reduite, on obtient 3,4 g de produit utilise tel quel pour le stade suivant. 



Spectre IR : (CHCI 3 ) 


1 7 ceto 


1736 cm" 1 


C = O 


1709 cm' 1 


cetone conjuguee 


1657 cm" 1 


C = C 


1602 cm" 1 



30 

PREPARATION 3 : Acide 3,17-dioxo 11beta-estra-4,9-dieneheptanoTque 



STADE A : 3-(1 ,2-ethanediyl acetal cyclique) de 5alpha-hydroxy 11beta-(7-hydroxy heptyl) estr-9-ene-3,17- 
35 dione. 

On opere comme au stade A de la preparation 2, en utilisant 14.4 g de 1-chioro 7-heptanol (obtenu 
selon la preparation 10) a partir de 13,9 g de I'epoxyde 5(10)alpha obtenu selon EP 00571 15 (ex. 7). 

On obtient 26,9 g de produit brut que Ton chromatogra phie sur silice eluant chlorure de methylene- 
40 acetone-triethylamine (85-15-0,4), on obtient 9 g de produit recherche que Ton chromatographie a nouveau 
(eluant : acetate d'ethylecyclohexane-triethylamine (60-40-0,4). On obtient 8.17 g de produit recherche. 



45 



Spectre IR : (CHCU) 


17 ceto 


1733 cm" 1 


Alcool primaire 


3622 cm" 1 


Alcool tertiaire OH 


3508 cm" 1 



50 



STADE B : 1 1 be ta-(7-hydroxy heptyl) estra-4,9-diene-3.17-dione. 

On opere comme au stade B de la preparation 2, a partir de 2.5 g du produit obtenu au stade 
precedent. On obtient. apres chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (1-1)) 1,935 
g de produit recherchd. 
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Spectre IR : 


CH 2 OH 




3626 cm- 1 


17ceto 




1734 cm" 1 


dienone 


1654- 


1602 cm- 1 



STADE C : Acide 3,17-dioxo 1 1be^a-estra-4,9-dieneheptano"fque. 

On opere comme au stade C de la preparation 2, a partir de 3,2 g de produit obtenu comme au stade 
B. On obtient 3,04 g de produit recherch§ utilise tel quel pour le stade sulvant 



PREPARATION 4 : 17tx§ta-ac6tyloxy 11b£ta-[4-(8-hydroxy octyl) phenyl] estra-4,9-dien-3-one- 



STADE A : (5alp ha. 1 ibeta) 3-(1 ,2-ethanediyl acetal cyclique) de 5-hydroxy 11-[4-[8-[[(1.1 -dimethyl ethyl) 
dimethylsilyl] oxy] octyl] phenyl] estr-9-ene-3,1 7-dione. 

On opere comme au stade A de la preparation 1 a partir de 3,171 g de Tepoxyde obtenu selon EP 
0057115 (ex. 7) en utilisant 9,9 g de dimethyl tert-butyl silyl octanyloxy bromobenzene preparation 11. On 
obtient, apres chromatographie sur silice (eluant : cyciohexane-acetate d'ethyle (6-4)), 4,127 g de produit 
recherche. 



Spectre IR : (CHCI3) 
30 OH type 5-OH 3510 cm" 1 

Aromatique 1510 cm" 1 



O-Si + 836 cm" 1 

35 17 ceto 1733 cm" 1 



STADE B : (5alpha,1 Ibeta, I7beta) 3-(1 ,2-ethanediyl ac6tal cyclique) de 5,17-dihydroxy 1 1-[4-[8-[[(1,1- 
dimethylllthyl) dimethylsilyl] oxy] octyl] phenyl] estr-9-en-3-one. 

On opere comme au stade B de la preparation 1, & partir de 2 t 62 g obtenu au stade A ci-dessus. On 
obtient 2,6 g de produit attendu utilise tel quel pour le stade suivant. 



Spectre IR : (CHCI3) sur produit 
chromatographie 


Absence de C = O 




Oh en 17 


3612 cm- 1 


OH en 5 


3508 cm" 1 


Aromatique 


1509 cm" 1 - 1472 cm" 1 


O-Si 





55 



STADE C : (5alpha,1 Ibeta, 17beta) 3-(1 ,2-ethanediyl acetal cyclique) de 17-acetyloxy 5-hydroxy H-[4-[8-[[- 
(1,1 -dimethyl ethyl) dimethylsilyl] oxy] octyl] phenyl] estr-9-en-3-one. 
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On opere comme en a) du stade C de la preparation 1 . On obtient apres chromatographie sur silice 
(eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (6-4)). 2.58 g de produit attendu. 



Spectre IR : (CHCI 3 ) | 


c=o 


1728 cm" 1 


OH en 5 


3508 cm** 1 


Aromatique 


1508 cm" 1 


O-Si 





STADE D : (1 1beta,17beta) 17-acetyloxy 1 1-[4-(8-hydroxy octyl) phenyl] estra-4,9-dien-3-one. 
75 " " — 

On opere comme en b) du stade C de la preparation 1, on obtient, apres chromatographie sur silice 
(eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (5-5)) 1 ,2 g de produit attendu. 

Spectre IR : (CHCI3) 
Absence de O-Si 
OH 

c=o 

25 

dienone 



{ 



Aromatique 

30 



3622 


cm 


1 


1728 


cm 


1 


1656 


cm 


1 


1602 


cm 


1 


1509 


cm" 


1 



PREPARATION 5 : Acide 17beta-acetyloxy 3-oxo 11beta-estra-4,9-dieneundecanoi que- 

35 

STADE A : 3-(1 ,2-ethanediyl acetal cyclique) de 11beta-[11- [[dimethyl (1 ,1 -dimethyl ethyl) silyl] oxy] 
undecyl]"5alpha-hydroxy estr-9-ene-3,1 7-dione. 

On opere comme au stade A de la preparation 1 a partir de 17,5 g de I'epoxyde obtenu seion EP 
40 0057115 (ex. 7) en utilisant 500 cm 3 d'une suspension 0,32 M dans le tetrahydrofuranne de bromure de 11- 
(dimethyltert-butylsilyloxy) undecyl magnesten (prepare selon brevet ICI 85-100658). On obtient apres 
chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (95-5 puis 5-5)) 15,3 g de produit attendu. 



Spectre IR : (CHCb) 


5-hydroxy 
17 ceto 


3510 cm" 1 
1733 cm" 1 



50 



STADE B : (1 t 2-4thanediyl acetal cyclique) de 5alpha,17beta-dihydroxy 11beta-[11 -{[dimethyl (1,1 -dimethyl 
ethyl) silyl] oxy] undecyl] estr-9-en-3-one. 

On opfcre comme au stade B de la preparation 1 a partir de 15.2 g du produit obtenu au stade A. On 
obtient 14,863 g de produit attendu, que Ton utilise tel quel pour le stade suivant. 
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Spectre IR : (CHCI 3 ) 


OH en 17 


3613 cm- 1 


OH en 5 


3508 cm" 1 


O-Si 




AHphatiques intenses. 





10 

STADE C : (1 ,2-ethanediyl acetal cyclique) de 1 7beta-acetyloxy 11 bete-[11 -[[dimethyl (1,1 -dimethyl ethyl) 
silyl] oxy] undecyl] Salpha-hydroxy estr-9-en-3-one. 

On agite 4 heures 30 a temperature ambiante 13,335 g de produit obtenu au stade B, 53 cm 3 de 
15 pyridine et 26 cm 3 d'anhydride acetique. On glace et neutralise en ajoutant, en 45 minutes, du bicarbonate 
de sodium. On extrait avec de I'ac6tate d'ethyle, lave a I'eau, seche et evapore a sec sous vide. On obtient 
15 g de produit que Ton utilise tel quel pour le stade suivant 



20 


Spectre IR 


: (CHCI 3 ) 




OH en 5 


3515 cm" 1 




C = 0 


1728 cm" 1 



25 



STADE D : 1 7beta-acetyloxy 11beta-(11 -hydroxy undecyl) estra- 4,9-dien-3-one. 

30 On agite pendant 2 heures 45 minutes, 15 g du produit obtenu au stade C, 300 cm 3 de methanol et 75 
cm 3 d'acide chlorhydrique 2N. On ajoute 20 cm 3 d'ammoniaque concentre et evapore le methanol sous 
vide. On extrait avec de I'acetate d'ethyle, lave a I'eau saturee de chlorure de sodium, seche et evapore a 
sec sous vide. 

On obtient 12,75 g de produit que Ton chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 
35 (5-5)), on recueille 8,37 g de produit recherche. 

Spectre IR : (CHC1-.) 

OH libre + assocxe 3613 cm A 

40 C=0 1729 cm" 1 



dienone 



( 1654 cm" 1 
^1601 cm -1 



45 



STADE E : Acide 17beta-acetyloxy 3-oxo 11beta-estra-4,9-diene-undecanoVque. 

On opere comme au stade C de la preparation 1, a partir de 8,37 g du produit obtenu au stade D ci- 
dessus. on obtient apres chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (5-5)) 6,67 g du 
produit recherche. 



55 
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Spectre IR : (CHCI3) 
Presence d'acide d f apres region OH 



C=0 



dienone 



1728 cm 



-1 
-1 



1712 cm 
( 1654 cm" 1 



70 



\ 1600 cm 
Aliphatiques tres intenses. 



-1 



75 



PREPARATION 6 : Acide 3,17-dioxo 11beta-estra-4,9-dieneundecanoYque. 



20 



25 



30 



STADE A : 11beta-(11 -hydroxy undecyl) estra-4,9-diene-3,17-dione. 

On agite 1 heure 15 a temperature ambiante, 1 g de produit obtenu comme au stade A de la 
preparation 5, 20 cm 3 de methanol et 5 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N. On alcalinise a pH - 9 avec de 
Pammoniaque concentree puis evapore a sec sous pression reduite. On reprend le residu avec de I'acetate 
d'ethyle. lave avec une solution saturee de chlorure de so dium, seche et concentre a sec sous pression 
reduite. Uextrait sec est chromatographic sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (6-4)). On obtient 
670 mg de produit recherche. 



35 



Spectre IR : (CHCI3) 


Presence d'acide 
d'apres region OH 


OH 

17ceto 


3623 cm" 1 
1736 cm" 1 


dienone 


1656 cm- 1 
1602 cm" 1 



to STADE B : Acide 3,17-dioxo 1 1 beta-estra-4,9-dieneundecanoTque. 

On opere comme au stade C de la preparation 2, a partir de 10.4 g de produit obtenu comme au stade 
A ci-dessus, et on obtient 12.4 g de produit utilise tel quel pour le stade suivant. 



45 



50 



55 



Spectre IR : (CHCI 3 ) 


Absence d'alcool 




c=o 


1736 cm" 1 




1709 cm" 1 


dienone 


1656 cm" 1 




1601 cm" 1 


Presence d'acide d'apres la 


region OH. 
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PREPARATION 7 : Acide 17beta-hydroxy 3-ox 17-<1-propynyl) 11beta-estra-4,9-dieneundecanoY- 
que. 



s STADE A : 3,3-dimethylcetal de 5alpha,10alpha-epoxy estr-9,11-ene-3,17-dione. 

A une solution de 5 kg de 3,3-dimethylcetal estra-4,9-dien-17-one (BF 1514086).dans 25 litres de 
chlorure de methylene et 25 cm 3 de pyridine, on ajoute 430 g d'hexachloracetone et 1,3 litre d'eau 
oxygenee a 200 volumes. On agite pendant 24 heures a 16-18° C, puis on coule la solution dans un 
to melange de 1,400 k de thiosulfate de sodium et 50 litres d'eau demineraJisee. On extrait avec du chlorure 
de methylene et evapore a sec sous pression reduite, on obtient 7,29 kg de produit attendu utilise tel quel 
pour le stade suivant 



is STADE B : 3,3-dimethylcetal de 1 1 beta-(1 1 -dimethyl tert-butyl silyloxy undecyl) 5beta-hydroxy 9-ene-3,17- 
dione. 

A 600 cm 3 de magnesien de bromo undecyloxy dimethyl tert- butyl silane (brevet ICI 85-100658) dans 
500 cm 3 de tetrahydrofuranne refroidi a 0° C. on ajoute 1,58 g de chlorure cuivreux, on agite pendant 30 

20 minutes puis on refroidit a -30° C et ajoute en 15 minutes une solution de 18,17 g de produit obtenu 
comme au stade A, en solution dans 87 cm 3 de tetrahydrofuranne. On agite pendant 3 heures 30 a 
temperature ambiante. puis coule dans une solution de chlorure d'ammonium a 0° C, on agite 10 minutes 
puis extrait a Pacetate d'ethyle et ensuite au chlorure de methylene. Les phases organiques sont lavees a 
I'eau saturee de chlorure de sodium, sechees puis evaporees a sec sous pression reduite. On chromatogra- 

25 phie le residu (123 g) sur silice, (eluant : chlorure de methyleneacetate d'ethyle (9-1) a 1 % de 
triethylamine). On obtient 5,19 g de produit attendu utiiisable tel quel pour le stade suivant. 



STADE C : 1 7beta-hydroxy 11beta-(11 -hydroxy undecyl) 17alpha-(1-propynyl) estra-4.9-dien-3-one, 

30 

On refroidit a -70 ' C, 84 cm 3 de butyl lithium dans Thexane (1,6 mol/litre) et ajoute lentement 84 cm 3 
de tetrahydrofuranne puis, on fait barboter du methyl acetylene de facon a maintenir la temperature 
inferieure a -50* C apres 10 minutes la temperature redescend a -70° C. On arrete le barbotage et agite 30 
minutes a -70* C. On ajoute 4,18 g de produit obtenu au stade B en solution dans 80 cm 3 de 

35 tetrahydrofuranne. On laisse revenir a temperature ambiante. On agite 1 heure dans ces conditions puis 
coule dans une solution de chlorure d'ammonium a 0*C. On extrait acetate d'ethyle puis chlorure de 
methylene, lave, seche et amene a sec sous pression reduite. On reprend Pextrait sec obtenu (6 g) dans 50 
cm 3 d f ethanol et 10 cm 3 d'acide chiorhydrique 2N et agite pendant 1 heure a temperature ambiante. On 
dilue avec 100 cm 3 d'eau puis extrait avec du chloroforme et evapore a sec. On chromatographic le residu 

40 obtenu (4,9 g) sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (5-5)). On obtient 2,25 g de produit attendu. 



Analyse pour C32H48O3 




C % 


H % 


% calcules 
% trouves 


79,95 
79,9 


10.06 
10,1 ! 



50 

STADE D : (1 1 beta,1 7beta) 1 7-acetyloxy 1 1 -(1 1 -hydroxy undecyl) 1 7-(1 -propynyl) estra-4,9-dfen-3-one. 
55 a) Diacetylation. 

On agite pendant 18 heures a 20° C, une solution de 5,07 g de produit obtenu comme au stade C de 
I'exemple 9 dans 48 cm 3 de pyridine, 1 g de 4-dimethylamino pyridine et 17,6 cm 3 d'anhydride antique. 
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On ajoute ensuite, 200 cm 3 de glace puis neutralise par une solution saturee de bicarbonate de sodium. 
On agite pendant 30 minutes, extrait avec du chlorure de methylene, amene a sec sous pression reduite. 
On chromatographie le residu obtenu 8 g sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (5-5)). On obtient 
2,83 g de produit. 



b) Mono-saponification. 

On dissout 2,8 g du produit diacetyle dans 28 cm 3 de methanol avec 0.7 g de bicarbonate de 
70 potassium. On chauffe a 70* C pendant 1 heure 30, on ajoute 100 cm 3 d'eau glacee puis extrait au chlorure 
de methylene. On evapore les solvants et on chromatographie le residu (2.6 g) sur silice (eluant : 
cyclohexane-acetate d'ethyle (5-5)). On obtient 1,18 g de produit attendu utilisable tel quel pour le stade 
suivant. 

75 

STADE E : Acide (11beta,17beta) 17-acetyloxy 3-oxo 17-(1-propynyl) 11-estra-4.9-dieneundecanoTque. 

A une solution de 460 mg de produit obtenu au stade A dans 24 cm 3 d'acetone, on ajoute en 1 heure a 
0*C. 0.8 cm 3 d'une solution preparee a partir de 57 cm 3 d'acide sulfurique concentre. 67 g d'oxyde 
20 chromique et de I'eau pour completer a 250 cm 3 . 

On ajoute a la solution reactionnelle a 0* C. 8 gouttes de methanol. 28 cm 3 d'eau et 8 g de carbonate 
de baryum. On agite pendant 1 heure a 0*C. filtre Pinsoluble, extrait avec du chlorure de methylene et 
evapore a sec sous pression reduite. On chromatographie le residu obtenu (334 mg) sur silice (eluant : 
cyclohexane-acetate d'ethyle (5-5)). On obtient 198 mg de produit attendu. 

25 

STADE F : Acide (1 Ibeta.l7beta) 17-hydroxy 3-oxo 1 7-(1 -propynyl) 1 1-estra-4.9-dieneundecanoTque. 

On agite pendant 1 heure a temperature ambiante une solution de 722 mg de produit obtenu comme 
30 au stade B. dans 8 cm 3 d'une solution 1M de potasse methanolique. On ajoute ensuite 10 g de glace puis 
10 cm 3 d'acide chlorhydrique normal, on extrait avec du chlorure de methylene puis evapore a sec sous 
pression reduite. On obtient 593 mg de produit attendu utilise tel quel pour le stade suivant. 



35 PREPARATION 8 : 11beta-(12-hydroxy dodecyl) estra-4,9«diene-3,17-dione. 

STADE A : (5alpha,11beta) 3-(1 ,2-ethane diyl acetal cyclique) de 5-hydroxy 1 1-[12-[[(1.1 -dimethyl ethyl) 
dimethytsilyl] oxy] dodecyl] estr-9-ene-3,17-dione. 

40 

On opere comme au stade A de la preparation 1 a partir de 2,97 g de I'epoxyde obtenu selon EP 
0057115 (ex. 7) en utilisant 12 g de magnesien de bromo dodecanoxy dimethyl tert-butyl silane 
(preparation 13), on obtient, apres chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (6-4)), 
5.24 g de produit recherche. 

45 

Spectre IR : (CHC1 3 ) 
OH 

c=o 

50 I # 

O-Si + 
I 



55 

STADE B : 1 1beta-(1 2-hydroxy dodecyl) estra-4,9-diene-3.1 7-dione. 

On opere comme au stade A de la preparation 6 a partir de 5.2 g du produit obtenu au stade A. On 
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3510 cm 
1733 cm 
836 cm 
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chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (6-4)). On obtient 2,78 g du produit 
attendu. 

Spectre IR : (CHC1 3 ) 

OH 3625 cm" 1 

C=0 1736 cm" 1 (17 acetate) 



f 1656 cm" 1 

Dienone ) . 

10 I 1602 cm" 1 



PREPARATION 9 : Bromure de phenetoxy dimethyl tert-butyl silyl. 

A une solution de 1 5 g d'alcool 4-bromophenethylique dans 60 cm 3 de tetrahydrofuranne on ajoute, a 
0"/+5°C, 10.6 g d'imidazole, on ajoute en 30 minutes une solution de 14.33 g de dimethyl tert-butyl 
chlorosilane dans 20 cm 3 de tetrahydrofuranne a 0*C ± 2°C. on dilue le milieu avec 40 cm 3 de 
tetrahydrofuranne puis agite 2 heures a temperature ambiante. On filtre I'insoluble, evapore a sec sous 
pression reduite. On chromatographie le residu (32.89 g) sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 
(95-5), on obtient 24 g de produit recherche. 



Spectre IR : 

Absence 

Presence 



(CHC1 3 ) 




PREPARATION 10 : 7-chloro 7-heptanol (utilise au stade A de la preparation 3). 

35 On agite pendant 2 heures 30 au reflux 44 g d'heptane diol, 400 cm 3 d'acide chlorhydrique concentre. 
150 cm 3 de toluene et 50 cm 3 d'eau. On recueille la fraction toluenique et ajoute a la fraction aqueuse 200 
cm 3 de toluene. On chauffe a nouveau pendant 5 heures a 85/90* C. on renouvelie la meme operation que 
ci-dessus en ajoutant, cette fois, 200 cm 3 de toluene et 100 cm 3 d'acide chlorhydrique concentre. On 
chauffe a nouveau 5 heures puis refroidit. separe la fraction organique que Ton reunit aux deux preceden- 

40 tes. on les lave a Teau. seche et evapore a sec sous pression reduite puis on distille a 70* C sous 0.5 mm 
de mercure. on obtient 37 g de produit recherche. 



Analyse pour C 7 Hi 5CIO = 150,65 




C% 


H % 


CI % 


Calcules 
Trouves 


55,81 
55,8 


10.03 
10,2 


23,53 
23,8 



Spectre IR : 


OH primaire 


3615 cm' 1 
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PREPARATION 11 : Dimethyl tert-butyl silyl octyloxy bromobenzene. 



STADE A : Chlorohexyloxy dimethyl tert-butyl silyl. 
5 ™ ~ 

A un melange de 40,93 g de 1-chlorohexanol, 42,9 g d'imidazole et 102 cm 3 de tetrahydrofuranne, on 
ajoute a 15/18* C, une solution de 56,07 g de chlorure de dimethyie tert-butyle silyle dans 114 cm 3 de 
tetrahydrofuranne. On agite pendant 15 heures a temperature ambiante. On essore le precipite et le 
chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (95-5)). On obtient 74,28 g de produit 
10 attendu. 



STADE B : Dimethyl tert-butyl silyl octyloxy bromobenzene. 

75 

a) Magnesien de chlorohexyloxy dimethyl tert-butyl silyl. 

A une suspension de 0,871 g de magnesien et 271 cm 3 de tetrahydrofuranne, on ajoute une solution de 
74,82 g de produit obtenu au stade A dans 300 cm 3 de tetrahydrofuranne et on chauffe pendant 4 heures 
20 au reflux. On refroidit et on obtient le magnesien attendu titrant « 0,375 mol/litre. 



b) Condensation : 

25 A 640 cm 3 de la solution de magnesien obtenue. on ajoute a -70* C en 15 minutes : 50 g de lodo ethyl 
bromobenzene (preparation 12) dans 500 cm 3 de tetrahydrofuranne. On agite en laissant revenir a 
temperature ambiante et maintient I'agitation pendant 15 heures. On ajoute 500 cm 3 d'eau saturee de 
chlorure d'ammonium. on agite 15 minutes, decante, lave, seche et evapore a sec la phase organique. On 
chromatographie le residu (101.3 g) sur silice (eluant : cyclohexane), on obtient 39,5 g de produit attendu. 

30 

PREPARATION 12 : lodure de 1-p-bromophenethyle. 



35 STADE A : Alcool 1-p-bromophenethylique. 

A une solution de 95.2 g d'acide 4-bromophenylacetique dans 950 cm 3 de tetrahydrofuranne, on ajoute, 
en 35 minutes a 15/20* C, 49 cm 3 de complexe borane-dimethyl sulfure 10 M. On chauffe au reflux en 20 
minutes et maintient 10 minutes, on refroidit et ajoute 50 cm 3 d'eau. On extrait avec de I'acetate d'ethyle et 
40 evapore a sec sous pression reduite. On chromatographie le residu, 102 g sur silice (eluant : cyclohexane- 
acetate d'ethyle (6-4)). 



STADE B : Para-toluene sulfonate de 1-p-bromophenethyle. 

45 

A une solution de 41 g de I'alcool obtenu au stade A dans 102 cm 3 de pyridine, on ajoute en 35 
minutes a 5*C ± 1°C. 77.72 g de chlorure de tosyle. On agite encore 30 minutes a +5*C puis laisse 
revenir a temperature ambiante. On precipite dans 500 cm 3 d'eau saturee de bicarbonate de sodium et 
extrait avec de I'acetate d*6thyie. On evapore a sec sous pression reduite. on obtient 71,4 g de produit 
so attendu. F = 92° C. 



STADE C : lodure de 1 -p-bromophen£thyle. 

A une solution de 71,4 g de p-toluene sulfonate obtenu au stade B dans 1400 cm 3 d'acetone, on ajoute 
45,12 g d'iodure de sodium et on chauffe jusqu'a un leger reflux que Ton maintient pendant 2 heures. On 
refroidit, essore le precipite, le lave a Tacetone et evapore le fittrat a sec sous pression reduite. On 
chromatographie ie residu 80,5 g sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (8-2)). On obtient 60.54 g 

25 
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de produit attendu. F = 40* C utilise tel quel. 

PREPARATION 13 : Bromododecanoxy dimethyl tert-butyl silane. 

5 — — — 

A une solution de 10 g de 12-bromo 1-decano! dans 40 cm 3 de tetrahydrofuranne, on ajoute 5.48 g 
d'imidazole, et en 10 minutes, 7,058 g de dimethyl tert-butyl chlorosilane en solution dans 10 cm 3 de 
tetrahydrofuranne. On agite pendant 1 heure a temperature ambiante, filtre I'insoluble et concentre le filtrat 
sous pression reduite. On purifie par chromatographie sur si lice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (95- 
10 5)). On obtient 13,57 g de produit attendu utilisable tel quel pour le stade A de Texemple 15. 



is 



20 



25 



30 



35 



40. 



55 



Spectre IR : (CHC1 3 ) 
Peu ou pas d'OH 

O-Si probable j 1257 

837 cm" 1 



Al iphat iques intenses . 



EXEMPLE 1 : 4-(17beta-hydroxy 3-oxo estra-4,9-dien-11beta-yl) N-methyl N-(1 -methyl ethyl) benze- 
neacetamide 



STADE A : 4-(l7beta-acetyloxy 3-oxo estra-4,9«dien-11beta-yl) N-methyl N-(1 -methyl ethyl) benzeneaceta- 
mide. 



a) Oxydation : 

on refroidit a 0°C une solution de 3,3 g du produit obtenu au stade C de la preparation 1, dans 200 
cm 3 d'acetone a laquelle on ajoute en 20 minutes, a + 2/ + 3*C. 6,36 cm 3 d'une solution preparee a partir 
de 67 g d'oxyde chromique, 57 cm 3 d'acide sulfurique et eau demineralisee q.s.p. 250 cm 3 . On agite 
pendant 5 minutes puis ajoute 4 cm 3 de methanol et 16 g de carbonate de baryum. On agite pendant 1 
heure en laissant revenir a temperature ambiante. On filtre, lave a Tacetone et evapore les solvants a sec, 
on obtient 3,282 g de residu. 

b) Amidificatton. 



A une solution refroidie a -10° C de 3.282 g du produit obtenu ci-dessus dans 150 cm 3 de chlorure de 
methylene on ajoute 3 cm 3 de N-methyl morphollne et 3,3 cm 3 de chloroformiate d'isobutyle, on agite 30 
45 minutes a -10* C et ajoute 3,3 cm 3 de N-isopropyl methylamine. On laisse la temperature remonter, agite 
30 minutes et verse dans une solution glacee de bicarbonate de sodium, on agite pendant 10 minutes et 
extrait au chlorure de methylene. On evapore les solvants & sec et chromatographie le residu (7,6 g) sur 
silice (eluant : chlorure de methylene-acetone (9-1)). On obtient 2,151 g de produit recherche. 

50 
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Spectre IR 
c=o 

Dienone 

c=o 

Aromatique 



CHC1-. (sur Nicolet) 



{ 



1728 


cm" 1 


OAC 


1654 


cnT 1 




1608 


cm - " 1 




1624 


cm -1 


Amide 


1509 


cm" 1 





70 



STADE B : 4-(17beta-hydroxy 3-oxo estra-4,9-dien-11beta-yl) N-methyl N-(1 -methyl ethyl) benzeneacetami- 
de! 

On agite pendant 1 heure, une solution de 0,5 g du produit obtenu au stade A, 15 cm 3 de methanol et 
336 mg de potasse. On refroidit a 0*Cet neutralise par addition de 7,4 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N. 

On extrait avec du chlorure de methylene et evapore a sec sous pression reduite, on chromatographie 
le residu (459 mg) sur silice (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (9-1)). On obtient 0.288 g de produit 
recherche. 



Analyse pour C30H39NO3 = 461.65 




C % 


H % 


N % 


% Calcules 
% Trouves 


78.05 
77.8 


8.52 
8.6 


3.03 
3.1 



30 

Spectre IR : CHC1 3 (sur Nicolet) 
OH 



35 



c=o 



Aromatique 

40 



{ 
{ 



3612 


cm 1 


1653 


cm -1 






1623 


cm" 1 


1570 


cm -1 


1509 


cm"" 1 



EXEMPLE 2 : 4-(3,17beta-dihydroxy estra-1 ,3,5(1 0)-trien- 11beta-yl) N-methyl N-(1 -methyl ethyl) 
45 benzenencetamide 

A une solution de 1,045 g du produit obtenu au stade A de I'exemple 1, dans 20 cm 3 de methanol, on 
ajoute 2 g d'hydroxyde de palladium a 20 % sur oxyde de magnesium. On chauffe au reflux pendant 30 
minutes. On filtre le catalyseur, lave avec du methanol, on evapore le filtrat a sec sous pression reduite et 
so reprend le rSsidu 1 .03 g avec 30 cm 3 de methanol a la solution obtenue, on ajoute 980 mg de potasse en 
pastilles et on agite 45 minutes a temperature ambiante. On ajoute 50 g de glace et 20 cm 3 d'acide 
chlorhydrique 2N. On extrait avec du chlorure de methylene et evapore k sec sous pression reduite. Le 
residu 1.1 g est chromatographie sur silice (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (8-2)). On obtient 467 mg 
de produit recherche. 
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Analyse pour C30H39NO3 = 461,641 




C % 


H % 


N% 


% Calcules 
% Trouves 


78.05 
78,2 


8.51 
8.5 


3.03 
2.9 



Spectre IR : CHC1 
OH 

c=o 

Aroma ti que 



(sur Nicolet) 

3602 cm" 1 + associe 
( 1620 cm" 1 
\ 1580 cm" 1 (ep. ) 
( 1513 cm" 1 
\l501 cm" 1 (max.) 



EXEMPLE 3 : N-butyl 3,17beta-dihydroxy 11b6ta-estra-1,3,5(10)-trienepentanamide 



STADE A : N-butyl 3,17-dioxo 1 lbeta-estra-4,9-dienepentanamide. 

A une solution de 3,4 g de produit obtenu au stade C de la preparation 2 dans 64 cm 3 de chlorure de 
methylene on ajoute goutte a goutte a -10°/-15*C, 3.25 cm 3 de N-methyl morpholine puis, 3,8 cm 3 de 
chloroformiate d'isobutyle. On agite pendant 30 minutes a -10*/-15° C, puis ajoute a cette temperature 4.1 
cm 3 de N-butylamine. On laisse revenir a temperature ambiante et apres 40 minutes, on ajoute 100 cm 3 
d'une solution saturee de bicarbonate de sodium et on agite pendant 10 minutes. On decante, extrait avec 
du chlorure de methylene lave avec une solution saturee de chlorure de sodium, seche et amene a sec 
sous pression reduite. On chromatographie le residu (7 g) sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone 
(8-2)). Apres evaporation a sec. on obtient 2,3 g de produit recherche. 



Spectre IR : fCHCl 3 ) 






Cetone en 17 


1736 


cm" 1 


NH 


3349 


cm" 1 


Amide II 


1519 


cm 1 


Dienone + C=C 


11602 


cm" 1 




1 868 


cm" 1 


Dienone + eunide 


1658 


cm" 1 



STADE B : 3-acetyloxy N-butyl 17-oxo 1 1 beta-estra-1 ,3,5(1 OBrienepentanamide. 

A une solution de 2,3 g du produit obtenu au stade A dans 25 cm 3 de chlorure de methylene, on ajoute 
a 0°/-5°C, 2.5 cm 3 d'anhydride acetique et 1,25 cm 3 de bromure d'acetyle, on agite 1 heure 20 a 
temperature ambiante puis verse sur un melange de 150 cm 3 de solution saturee de bicarbonate de sodium 
et 50 g de glace. On agite 15 minutes puis extrait avec du chlorure de methylene amene a sec sous 
pression reduite. entraTne deux fois avec du toluene et obtient 2,9 g de produit que Ton chromatographie 
sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone (9-1)). On obtient 2.3 g de produit recherche. 
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10 



15 



Spectre IR : 
Aromatiques 



(CHC1 3 ) 



C 1610 cm 



1582 cm 



Amide secondaire 

Cetone en 17 
Acetate 

Methyl d* acetate 



1494 cm 

NH = 
Amide II 



-1 
-1 
-1 



c=o 



-1 



fl736 cm 
(1408 cm" 1 



1760 cm 



1770 cm 
1371 cm 



-1 
-1 
-1 



3449 cm 
1518 cm 
1661 cm 



-1 
-1 
•1 



20 



STADE C : N-butyl 3,17beta-dihydroxy 1 1beta-estra-1 .3.5(1 0)-trienepentanamide. 

25 A une solution de 1.85 g de produit obtenu au stade B dans 16 cm 3 de methanol, on ajoute a 
0 W / + 5°C. 192 mg de borohydrure de sodium, on agite 30 minutes puis ajoute 640 mg de potasse en 
pastilles, apres 20 minutes a temperature ambiante. on ajoute 50 g d'eau et glace (1-1), on ajuste le pH a 
4-5 avec de I'acide chlorhydrique 2N, sature avec du chlorure de sodium et extrait avec de Tacetate 
d'ethyle. On evapore a sec et chromatographie le residu sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone 

30 (75-25)). On obtient 1,56 g de produit brut attendu que Ton dissout dans 5 cm 3 de methanol, ajoute 75 cm 3 
de chlorure de methylene, filtre. concentre jusqu'a debut de cristailisation, glace 3 heures et essore. On 
obtient 1,33 g de produit recherche. F ~ 1 00 ° (peu net). 
[alpha] D +117° 5 t 2* (c = 1 % EtoH). 



Analyse pour C27HU1O3N = 427,63 




C % 


H % 


N % 


% Calcules 
% Trouves 


75,83 
75.5 


9,66 
9,8 


3.27 
3,2 



Spectre IR : Nujol 

45 

Absorptions fortes region NH/OH 
C=0 Amide 

50 

Amide II 



Aromatiques 

55 



3389 


cm 


1 


3202 


cm"" 


1 


1653 


cm" 


1 


1532 


cm"" 


1 


1610 


cm 


1 


1582 


cm 


1 


1502 


cm" 


1 
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EXEMPLE 4 : N-butyl 3,17beta-dihydr xy N-m'thyl 11beta-estra-1 ,3,5(1 0)-trienepentanamide. 



STADE A : N-butyl 3,7-dioxo N-methyl 1 1 beta-estra-4,9-dienepentanamide. 

On opere comme au stade A de I'exemple 3, a partir de 3 g de I'acide obtenu au stade C de la 
preparation 2 et en utilisant 4,1 cm 3 de N-methyl butytamine a la place de la N-butylamtne, on obtient 2,82 
g de produit recherche. 



Spectre IR : (CHCb) 


Absence d'acide 




l7ceto 


1736 cm-' 


Amide tertiaire 


1630 cm- 1 


Cetone conjuguee avec I'amide tertiaire 


1642 cm-* 1 


C = C 


1603 cm' 1 



20 

STADE B : 3-acetyloxy N-butyl N-methyl 17-oxo 1 1beta-estra-1, 3,5(1 0)-trienepentanamide. 

On opere comme au stade B de I'exemple 3 a partir de 2.8 g du produit obtenu au stade A, on obtient 
2s 2,62 g de produit recherche. 

Spectre IR : (CHC1 3 ) 

17 ceto + acetate phenol ique 1736 cm"* 1 

30 Amide tertiaire 1627 cm" 1 



Aromatiques } 1586 ^ 

1493 cm" 1 



35 



STADE C : N-butyl 3.1 7beta-dihydroxy N-methyl 1 1 beta-estra-1 .3,5(1 0)-trienepentanamide. 

On opere comme au stade C de I'exemple 3 a partir de 2,5 g du produit obtenu au stade B. On obtient 
2,026 g du produit recherche. 

Un echantillon analytique a ete prepare en dissolvant 1,8 g du produit obtenu dans 100 cm 3 d'acetate 
d'ethyle a 60° C. apres filtration on concentre a debut de cristallisation, agite 3 heures a 0" C et essore. On 
obtient 1 .58 g de produit attendu. F = 165° C. 
[alpha] D + 113* ± 2* (c = 1 % EtoH) 



Analyse pour CasH^OaN = 441,66 




C % 


H % 


N % 


% Calcules 
% Trouves 


76.15 
76,0 


9.81 
10.0 


3.17 
3.0 



55 
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Spectre IR : (CHCI 3 ) 




C = 0 d'amide tertiaire 


1625 cm- 1 




OH 


3601 cm- 1 


5 


Aromatique 


1585 cm" 1 - 1499 cm' 1 



10 



EXEMPLE 5 : N-butyl 3,17beta-dihydroxy 11beta-estra-1,3,5(10)-trieneheptanamide 



STADE A : N-butyl 3,7-dioxo 1 1 beta^stra-4,9-dieneheptanamide. 

6 On opere comme au stade A de I'exemple 3, a partir de 2,6 g de I'acide obtenu au stade C de la 
preparation 3. On obtient 1 ,845 g de produit attendu. 



20 



25 



30 



Spectre IR : (CHC1 3 ) 
Absence OH 
17 ceto 

Dienone + amide 
NH 

Amide II 



1736 cm 



-1 




3450 cm 
1519 cm 



-1 



dont C=C 



STADE B : 3-acetyloxy N-butyl 17-oxo 11b£ta-estra-1, 3,5(1 0)-trieneheptanamide. 

On opere comme au stade B de I'exemple 3 a partir de 2,025 g du produit obtenu au stade A ci 
dessus. On obtient 1 ,95 g de produit recherche. 



Spectre IR : (CHCb) 


c = o 


1735 cm" 1 


C = O Amide 


1660 cm" 1 


Amide II 


1518 cm -1 


NH 


345 cm- 1 



50 STADE C : N-butyl 3,1 7beta-di hydroxy 1 1 beta-estra-1 ,3,5(1 0)-trieneheptanamide. 

On opfere comme au stade C de I'exemple 3 k partir de 1,68 g de produit obtenu au stade B, ci-dessus. 
On obtient, apres chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylfene-ac£tone (8-2)), 1,277 g de 
produit attendu. 

55 On a prepare un echantillon analytique par recristallisation de 1,2 g de produit brut dans Tacetate 
d'ethyle, on obtient ainsi 1,04 g de produit recherche. F = 139* C. 
[alphak + 113* ± 2* (c = 1 % ethanol). 
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Analyse pour C29H45O3N = 455,65 




C% 


H % 


N % 


% Calcules 
% Trouves 


76.44 
76.5 


9.95 
10.1 


3.07 
3,0 



10 Spectre IR : (CHC1-) 

-1 

OH + associes 3604 cm 

NH 3448 cm" 1 

-1 



C=0 1657 cm 

Amide II 



1522 cm x 



20 



Aromatiques 



25 



1620 


cm" 1 


1609 


cm 


1584 


cm" 1 


1499 


cm" 1 
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EXEMPLE 6 : N-butyl 3,17beta-dihydroxy N-methyl 11beta-estra-1 ,3,5(1 0)-trieneheptanamide. 



35 



STADE A : N-butyl 3,7-dioxo N-methy! 1 1 beta-estra-4,9-dieneheptanamide. 

On opere comme au stade A de I'exemple 5 k partir de 3.04 g de I'acide obtenu au stade C de la 
preparation 3, en utilisant 3.8 cm 3 de N-methyl butylamine. On obtient 3 g de produit recherche. 



40 



45 



Spectre IR : (CHCI3) 
Absence d'OH 
17 ceto 

C=0 complexe 
C=C 



r 1 
-1 



1736 cm 

1656 cm" 1 (cetone conjuguee) 
1629 cm" 1 (amide tertiaire) 



1603 cm 



-1 



50 

STADE B : 3-acetyloxy N-butyl N-methyl 17-oxo 11beta-estra-l ,3.5(1 0)-trieneheptanamide. 

On opere comme au stade B de I'exemple 5 a partir de 2.95 g du produit obtenu au stade A ci-dessus. 
On obtient 2,7 g de produit recherche. 

55 
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Spectre IR : 
C=0 

Aromatique 



(CHC1 3 ) 



(1760 cm" 1 (ep.) region OAC du phenol 

\l736 cm" 1 (max.) 17 ceto 

1627 cm" 1 Amide III 
1585 cm" 1 (ep. ) 
1493 cm" 1 (F) 



10 



15 



25 



STADE C : N-butyl 3,!7beta-dihydroxy N-methyl 11beta-estra-1 t 3 f 5(10)-trieneheptanamide. 



On opere comme au stade C de I'exemple 5, a partir de 2,6 g du produit obtenu au stade B ci-dessus. 
On obtient 2,067 g de produit attendu. 

On prepare un echantillon analytique en recristallisant 1 ,8 g du produit ci-dessus, dans le dichlorethane. 
2Q On obtient 1,697 g de produit recherche. F = 1 10* C. 
[alpha] D + 106° 5 ± 2° (c = 1 % ethanol). 



Analyse pour CsoHa/OsN = 469,68 




C % 


H % 


N % 


% Calcules 
% Trouves 


76,71 
76,4 


10,09 
10,03 


2.98 
2,9 



30 



35 



EXEMPLE 7 : N-butyl 4-(17beta-hydroxy 3-oxo estra-4,9-dien-11beta-yl) N-m6thyl benzeneoctanami- 



de. 



STADE A : (1 1beta,17beta) N-butyl N-methyl 4-[17-ac^tyloxy 3-oxo estra-4,9-dien-11-yl] benzeneoctanami- 



de. 



40 



a) Acide 11beta-17-acetyloxy 3-oxo estra-4 ( 9-diene-benzeneoctano'ique. 

On opere comme au stade C de la preparation 2 a partir de 970 mg du produit obtenu au stade D de la 
preparation 4. On obtient 1,219 g de produit recherche que Ton utilise tel quel pour Famidification. 



b) Amidification. 

On opere comme au stade A de Texemple 3, a partir de 1,219 g du produit obtenu ci-dessus, en 
utilisant 1,1 cm 3 de N-m§thyl butyl amine, on obtient. apres chromatographie sur silice (eluant : 



cyclohexane-acdtate d^thyle (5-5)). 842 mg de produit attendu. 



55 
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Spectre IR : (CHC1 3 ) 
Absence d'acide 

C=0 1728 cm" 1 (OAC) 

Aromatique 1509 cm" 1 



Dienone + Amide III 

w 



1652 cnT 1 
1628 cm" 1 



STADE B : N-butyl 4-[1 7beta-hydroxy 3-oxo estra-4.9-dien-11beta-yl] N-methy! benzeneoctanamide. 

On opere comme au stade B de Pexernple 1, a partir de 716 mg du produit obtenu au stade A ci- 
dessus, on obtient apres chromatographie sur siiice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (5-5)). 508 mg 
du produit recherche. 
[alpha] D + 169 - ±3° (c = 0.5 EtoH). 



Analyse pour C37H53NO3 = 559.79 




C % 


H % 


N % 


% Calcules 
% Trouves 


79.38 
79.2 


9.54 
9.7 


2.5 
2.4 



Spectre IR : (CHC1-) 



HO + Associe 


3612 


cm" 


-1 


Dienone + Amide tertiaire 


f 1628 


cm" 


-1 




\ 1643 


cm 


Aromatique 


1508 


cm* 1 



40 

EXEMPLE 8 : N-butyl 4-(3,17beta-dihydroxy estra-1,3,5(10)-trien-1lbeta-yl) N-methyl benzeneoctana- 
mide. 

45 

STADE A : N-butyl 4-[3,17-diacety!oxy estra-1 .3.5(1 0)-trien-1 1beta-yl] N-methyl benzeneoctanamide. 

A une solution de 293 mg du produit obtenu au stade A de I'exemple 7. dans 3 cm 3 de chlorure de 
methylene, on ajoute a 0° + 5°C, 0.15 cm 3 de bromure d'ac§tyle et 0.3 cm 3 d'anhydride antique, on 
so agite 2 heures a temperature ambiante. On verse dans une solution saturee de bicarbonate de sodium, 
agite 30 minutes et extrait avec du chlorure de methylene. On lave a I'eau, seche et evapore a sec sous 
vide. On chromatographie le residu (300 mg) sur siiice (gluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (7-3)). on 
obtient 217 mg de produit attendu. 

55 
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Spectre IR : 
C=0 

Aromatique en 11 
Cycle A aromatique 



1755 


cm -1 


1728 


_-l 


cm 


1627 


cm -1 


1509 


cm -1 


1494 


cm 



OAC . 
Amide tertiaire 



70 



75 



20 



25 



STADE B : N-butyl 4-[3,17beta-di hydroxy estra-1 ,3.5(1 OHnen-1 1 beta-yl] N-methyl benzeneoctanamide. 

On agite 40 minutes a temperature ambiante : 471 mg du produit obtenu comme au stade A en 
solution dans 3,65 cm 3 de potasse methanolique. On ajoute de la glace puis 2,5 cm 3 d'acide chlorhydrique 
2N. On extrait avec de I'acetate d'ethyle, lave a I'eau, seche et evapore a sec sous vide. On chromatogra- 
phie le residu 460 mg sur silice (eluant : cyclohexaneacetate d'ethyle (5-5)). On obtient 264 mg de produit 
recherche. 

[alpha] D + 20* ± 2* (c = 0,5 % EtoH). 



Analyse pour C37H53O3N = 559,79 




C % 


H % 


N % 


% Calcules 
% Trouves 


79.38 
79.8 


9.54 
9,6 


2,5 
2.3 



30 



35 



Spectre IR : 

HO 

C=0 

Aromatique 



(CHC1 3 ) 



-1 



3605 cm"" 1, + Assocxe 
1621 cm" 1 Amide tertiaire 
fl583 cm" 1 



1500 cm 



-1 



40 



EXEMPLE 9 : N,N-dimethyl 17beta-hydroxy 3-oxo 11beta-estra-4 t 9-dieneund6canamlde 

STADE A : N,N-dimethyl 1 7beta-acetyloxy 3-oxo 1 1 beta-estra-4,9-dieneund$can amide. 

On opere comme au stade A de Texemple 3 k partir de 2.7 g du produit obtenu au stade E de la 
preparation 5. en utilisant 2,28 g de dimethyl amine en solution dans 20 cm 3 de tetrahydrofuranne. On 
obtient 1 ,6 g de produit attendu. 



55 
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Spectre IR : (CHCl 3 ) 
Absence decide 

OAC 1728 cm" 1 

1336 cm" 1 
1603 cm" 1 



Dienone + Amide III 



10 



STADE B : N,N-di methyl 1 7beta-hydroxy 3-oxo 1 1 beta-estra-4,9-dieneundecanamide. 

On opere cornme au stade B de Pexemple 1, a partir de 780 mg du produit obtenu au stade A ci- 
dessus. Apres chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methyl&ne-acetone (8-2)), on obtient 485 mg 
du produit recherche, 
[alphas -21° 5 t 2* 5 (c = 0.35 % EtoH). 



Analyse pour C31H4 9 N0 3 = 483,74 




C % 


H % 


N % 


% Calcules 
% Trouves 


76.97 
77,0 


10.21 
10,2 


2.89 
2.7 



Spectre IR : (CHCI3) 

30 HO 3616 cm" 1 

Amide III 164 0 cm" 1 (complexe) 

^. . ( 1604 cm" 1 C=0 

Dienone 1 

\ 964 cm" 1 C=C 

35 v. 



40 EXEMPLE 10 : N,N-dimethyl 3,17beta-dihydroxy 11 beta-estra-1, 3,5(1 0)-trieneundecanamide 

STADE A : 3,17beta-diacetyloxy N.N-dimethyl 1 1 beta-estra-1 ,3.5(1 0)-trieneundecanamide. 

45 On opere comme au stade B de I'exemple 3. a partir de 697 mg du produit obtenu au stade A de 
I'exemple 9. On obtient 660 mg de produit recherche. 

Spectre IR : (CHCI3) 
Absence de dienone 



50 

Acetate 



fl726 cm" 1 
^1745 cm" 1 (ep.) 



Amide III 1632 cm" 1 

55 Aromatiques 1494 cm" 1 
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STADE B : 3,17beta-dihydroxy N.N-dimethyl 11 beta-estra-1 ,3,5(1 0)-trieneundecanamide. 

On opere comme au stade B de Texemple 1 et isole le produit par cristallisation dans risopropanol. On 
obtient 369 mg de produit attendu. F = 130* C. 
s [alphafo +100* ± 2° (c = 0,95 % EtoH). 



10 



Analyse pour CaihUgOsN = 483,74 




C % 


H % 


N % 


% Calcules 
% Trouves 


76,97 
77,0 


10.21 
10,4 


2,89 
2,7 



75 



20 



Spectre IR : (CHCI 3 ) 


HO + Associe 


3605 cm" 1 


Amide III 


1627 cm- 1 


Aromatique 


1528 cm" 1 - 1498 cm" 1 



25 



EXEMPLE 11 : N-butyl 17beta-hydroxy 3-oxo llb6ta-estra-4,9-dieneundecanamide. 



30 



STADE A : 1 7beta-acety loxy N-butyl 3-oxo 1 1 b£ta-estra-4,9-dieneundecanamide. 

On opere comme au stade A de Texemple 3, a partir de 6,67 g du produit obtenu au stade E de la 
preparation 5, on obtient, apres chromatographic sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (1-1)), 
6,91 1 g de produit recherche\ On effectue une seconde chromatographic sur 3,443 g du produit obtenu ci- 
dessus. avec le m§me Sluant, on obtient 2,898 g de produit purifie. 



35 


Analyse pour C35H55O4N = 553,75 






C % 


H % 


N % 




% Calcules 


75,9 


10.01 


2.52 


40 


% Trouves 


75,6 


10.1 


2.7 



45 



50 



55 
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Spectre IR : (CHClj) 
P u ou pas d'acide 



-C-NH avec =C-N-H 34 50 cm" 1 



T 



Amide II 

Acetate 
Dienone 



75 



t 
( 



1519 


cm" 


1 


1657 


cm 


1 


1728 


cm 


1 


1255 


cm" 


l 


1657 


cm 


1 


1601 


cm" 


l 



STADE B : N-butyl 1 7beta-hydroxy 3-oxo 1 1 beta-estra-4,9-diene-undecanamide. 

On agite 40 minutes a temperature ambiante 0,5 g du produit obtenu au stade A, 5 cm 3 de methanol et 
280 mg de potasse en pastilles. On ajoute 20 cm 3 de glace et neutralise avec 2,5 cm 3 d'acide 
chlorhydrique 2N, on extrait avec de I 'acetate d'ethyle et obtient apres evaporation a sec 509 mg de produit 
que Pon chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (1-1)). On obtient 287 mg de 
produit recherche. 



3(T 



Spectre IR 


: CHCI 3 (sur Nicolet) 


OH 


3612 cm- 1 


= C-NH 


3450 cm" 1 


Amide II 


1518 cm- 1 


C = 0 


1657 cm- 1 (amide secondare + dienone) 



35 



Analyse pour C35H5 3 N03 = 511,8 




C % 


H % 


N % 


% Calcules 
% Trouves 


77,45 
77,1 


10,44 
10.7 


2,74 
2.7 



45 

EXEMPLE 12 : N-butyl 3,l7beta-dihydroxy 11 b£ta-estra-1 ,3,5(1 0)-trieneundecanamide 



50 STADE A : 3,17beta-bis(ac6tyloxy) N-butyl 1 1 beta-estra-1 ,3,5(1 0)-trieneundecanamide. 

On opere comme au stade B de I'exemple 3, a partir de 3 g du produit obtenu au stade A de Texemple 
1 1 , on obtient 3,66 g de produit brut utilise tel quel pour le stade suivant 



55 
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Spectre IR : (CHCl 3 ) 

-r- 1749 cm" 1 (ep. ) 

^ 1726 cm" 1 (max.) 



70 



75 



Acetate 


1254 


cm" 


•1 


-C- amide 


1660 


cm" 


-1 


II 








o 








=C-NH 


3450 


cm" 




Amide II 


1518 


cm ^ 




(1612 


cm" 


-1 


Aromatique 


} 1583 


cm" 1 




(1494 


cm" 


-1 



<F) 



J-BH 



20 



STADE B : N-butyl 3.1 7beta-di hydroxy 1 1 beta-estra-1 ,3,5(1 0)-t"eneundecanamide. 

A une solution de 2,96 g de produit obtenu au stade A, dans 74 cm 3 de methanol, on ajoute 8,9 cm 3 
d'une solution a 11 g % cm 3 de potasse methanolique et on agite 2 heures a 60* C. 

On glace puis neutralise avec 15 cm 3 d'acide chlorhydrique N, on elimine le methanol, dilue a I'eau 
saturee de chlorure de sodium et extrait avec de Tacetate d'ethyle, apres evaporation a sec, on obtient 2,7 
g de produit que Ton chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (5-5)). On recueille 
1 ,841 g de produit recherche. 

Un echantillon analytique a ete prepare en chromatographiant a nouveau le produit dans les memes 
conditions. On obtient 1 ,547 g du compose attendu. 
[alpha]o + 85° ± 3° (c = 0,5 % ethanol). 



Analyse pour C 3 3 H 5 3 NOa = 511,75 




C % 


H % 


N% 


% Calcules 
% Trouves 


77,45 
77,5 


10.43 
10.7 


2,73 
2,9 


(perte sous vide 1,5 % a 100* C). 



45 



50 



55 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



Spectre IR : (CHC1 3 ) 



HO 3605 cm" 1 

=C-NH 3448 cm" 1 

Amide 1657 cm" 1 

-1 



Amide II 

Aromatique ) 1582 cm 



{ 



1524 cm 

-1 



1620 cm" 1 



1498 cm" 1 (F) 



EXEMPLE 13 : N-butyl 3,17beta-dihydroxy N-methyl 11beta-estra-1, 3,5(1 0)-trieneundecanamide 

STADE A : N-butyl 11-3.17beta-bis[(tetrahydro 2H-pyrann-2-yl) oxy] 11b£ta-estra-1 ,3,5(1 0)-trieneundecana- 
mide. 

On agite pendant 1 heure 30 une solution de 226 mg de produit obtenu au stade B de i'exemple 12, 
6,7 cm 3 d'ether sulfurique, 4,7 cm 3 de dihydropyran et 5 mg d'acide paratoluene sulfonique. On ajoute 1 
cm 3 de triethylamine, lave avec une solution de bicarbonate de sodium, puis avec une solution saturee de 
chlorure de sodium, seche et £vapore & sec. On chromatographic le residu (400 mg) sur silice (eluant : 
cyclohexane-acetate d'^thyle (7-3)). On obtient 286 mg de produit recherche. 



Spectre IR : (CHC1 3 ) 
Absence d'OH 
Presence de 
40 THPC 

NH 

45 Amide II 

C=0 



1606 


cm" 1 


1574 


cm" 1 


1497 


cm" 1 


3450 


cm" 1 


1518 


cm" 1 


1660 


cm" 1 



STADE B : N-butyl 3, 17beta-bis (tetrahydro 2H-pyrann-2-yl) oxy] N-methyl 1 1 beta-estra-1 ,3,5(1 0)-trteneun- 
decanamid . 

On agite pendant 18 heures a 50* C, sous pression, 920 mg du produit obtenu au stade A avec 14 cm 3 
de tetrahydrofuranne, 2,27 g de bromure de tetrabutylammonium, 1,9 g de potasse pulverise et 14 cm 3 
d'iodure de methyle. 

Apres refroidissement, on filtre Tinsoluble, le lave avec 5 fois 50 cm 3 de tetrahydrofuranne et evapore a 
sec sous pression reduite. On chromatographie le residu (3,4 g) sur silice (eluant : cyclohexane-acetate 
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d'&hyle-triethylamine (70-30-0,2)). On obtient 850 mg du produit attendu (utilise tel que pour !e stade 
suivant). 

Spectre IR : (CHCl 3 ) 

Pas d 1 amide secondaire 

C=0 1627 cnT 1 

OTHP Probable 



10 



fl605 cm" 1 

Aromatique J 1572 cm" 1 

75 \1497 cm" 1 



STADE C : N-butyl 3.17beta-dihydroxy N-methyl 11beta-estra-1, 3,5(1 0)-trieneundecanamide. 

On agite pendant 1 heure a temperature ambiante 850 mg du produit obtenu au stade B, 35 cm 3 de 
methanol et 3,5 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N. On amene ensuite a pH 5/6 avec de i'ammoniaque 
concentre a 5 cm 3 , dilue avec du chlorure de methylene, lave a I'eau puis avec une solution saturee de 
chlorure de sodium, seche et evapore a sec sous pression reduite. On chromatographic, les 638 mg 
obtenus, sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (6-4)). On recueille 520 mg du produit recherche. 

Un echantillon analytique a ete prepare a partir de 618 mg de produit (98 mg d'un essai precedent 
etant joints aux 520 mg obtenus ci-dessus) par chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene- 
acetone (9-1)). On a recueilli 527 mg de produit purifie. 
[alpha] D +90.5* ± 2* (c = 1 EtoH). 



Analyse pour C34H55O3N = 525.82 




C % 


H % 


N% 


% Calcules 
% Trouves 


77.67 
77.0 


10.54 
10,6 


2,66 
2.6 
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Spectre IR : (CHC1 3 ) 



45 Absence d 1 amide II 

HO 3606 cm" 1 (+ associe) 

C=0 1620 cm" 1 

. ^ ( 1582 cm" 1 

so Aromatique J _ x 



1498 cm 



EXEMPLE 14 : N-butyl 3,1 7 beta-di hydroxy N-methyl 11beta-estra-1, 3,5(1 0)-trieneundecanamide 



STADE A : 1 7beta-acetyloxy N-butyl N-m^thyl 3-oxo 1 1 b6ta-estra-4.9-dieneundecanamide. 
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On opere comme au stade A de I'exemple 3, a partir de 88,5 g de I'acide obtenu au stade E de la 
preparation 5 et en utilisant 88,5 cm 3 de N-methyl butylamine. On obtient apres chromatographie sur silice 
(eluant : hexane-acetate d'ethyle (5-5)). On obtient 67,3 g du produit recherche. 



Spectre IR : (CHC1 3 ) 
OAC 



1728 cm' 1 
1255 cm" 1 

Dienone 864 cm" 1 

70 r -i 

Dienone + Amide III j 1628 ^ 

cm 



^1655 



15 



STADE B : 3.17beta-bis(acetyloxy) N-butyl N-methyl Hb^ta-estra-1 ,3,5(1 0)-trieneundecanamide. 

On opere comme au stade B de I'exemple 3, a partir de 67,3 g du produit obtenu au stade A ci-dessus. 
20 L'extrait sec obtenu n'est pas chromatographic, on obtient 75 g de produit recherche, utilise tel quel pour le 
stade suivant 



STADE C : N-butyl 3,17b6ta-dihydroxy N-methyl 1 1 beta-estra-1 ,3,5(1 0)-trieneundecanamide. 

On agite 2 heures a 60° C, 74 g du produit obtenu au stade B, 1,850 litre de methanol et 222 cm 3 de 
potasse m§thanolique a 11 g % cm 3 . On refroidit ensu'rte a 0°/+ 5°C et ajuste le pH a 4/5 par addition 
d'acide chlorhydrique. On distille le methanol sous pression reduite puis extrait avec du chiorure de 
methylene, lave les extraits organiques a Teau, seche et evapore a sec sous pression reduite, on obtient 
65,8 g de resine a laquelle on ajoute 1 ,7 g provenant d'un essai precedent. 



Purification : 

On recristallise par chaud et froid 67,5 g de produit brut dans 350 cm 3 d f acetate d'ethyle, on essore a 
0°/+ 5* C et on obtient 45 g de produit attendu auxquels on joint 3 g de produit monopurifie obtenu des 
liqueurs-meres. On recristallise les 48 g de produits dans 4 volumes d'acetate d'ethyle et on obtient ainsi 
46,1 g de produit recherche. F = 127° C. 
[alphab +90,1 " ± 2° (c = 1 % EtoH). 



Analyse pour C34H 5 50 3 N = 525,82 




C % 


H % 


N % 


% Calcules 
% Trouves 


77,67 
77,9 


10,54 
10,6 


2.66 
2,6 



so 

EXEMPLE 15 : 17beta-hydr xy N-m'thyl N-(1 -methyl ethyl) 3-oxo 11beta-estra-4,9-dieneundecana- 
mide — 



55 STADE A : N-(1 -methyl ethyl) 3,17-dioxo N-methyl 1 1beta-estra-4,9-dieneundecanamide. 

On opere comme au stade A de I'exemple 3, a partir de 610 mg de Pacide obtenu a la preparation 6 et 
en utilisant 0,73 cm 3 de N-methyl N-isopropylamine. On obtient apres chromatographie sur silice (eluant : 
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chiorure de methylene-acetone (9-1)), 455 mg de produit recherche. 



Spectre IR : (CHCb) 


17 ceto 


1736 cm* 1 


Dienone 


1656 cm- 1 


Amide tertiaire 


1621 cm" 1 



75 



20 



STADE B : 17beta-hydroxy N-methyl N-(1 -methyl ethyl) 3-oxo 11beta-estfB-4,9-dieneundecanamide. 

A une solution de 1,18 g de produit obtenu au stade A, dans 18 cm 3 de tetrahydrofuranne, on ajoute a 
0 - /-5*C. 707 mg d'hydrure de triterbutoxy aluminium-lithium. On agite 1 heure a 0°/-5°C et verse sur 80 
g d'un melange a parties egales de glace et d'une solution saturee de chiorure d'ammonium. On agite 5 
minutes et extrait 3 fois a I'acetate d'ethyle, lave la phase organique a I'eau saturee de chiorure de sodium, 
seche et evapore a sec sous pression reduite, on obtient 1,14 g de residu auquel on joint 256 mg obtenus 
d'une charge precedente, on chromatographie 1,4 g de produit brut sur siiice (eluant : chiorure de 
methylene-acetone (9-1)) et on obtient 640 mg de product attendu. 
[alphafo -43° ± 2* 5 (c = 0,4 % d'ethanol). 



25 



Analyse pour C33HS3O3N = 51 1.75 




C % 


H % 


N % 


% Calcules 
% Trouves 


77,44 
77,6 


10,44 
10,7 


2,74 
2,7 



30 



35 



Spectre IR : (CHC1 3 ) 
OH 

c=o 



3613 cm" 1 

fl650 cm -1 
-1 



1 



1621 cm 



Dienone 
+ Amide tertiaire 



40 



EXEMPLE 16 : 3,17b6ta-dihydroxy N-methyl N-(1 -methyl ethyl) 11beta-estra-1 ,3,5(1 0)-trieneundeca- 
namide 

45 

STADE A : 3-acetyloxy N-(1 -methyl ethyl) 17-oxo N-methyl 1 1beta-estra-1, 3,5(1 OHneneundecanamide. 

On opere comme au stade B de I'exemple 3, a partir de 360 mg de produit obtenu au stade A de 
50 Texemple 15. Apr§s chromatographie sur silice (eluant : chiorure de methylene-acetone (95-5)). On obtient 
310 mg de produit attendu. . 
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Scectre IR : fCHCl 3 > 








Amide tertiaire 


1621 




Acetate phenol igue 


yi760 


cm 


-l 




\1765 


cm 


-l 


17 ceto 


1735 


cm 


-1 


Aromatique 


1493 


cm 


-1 



STADE B : N-(1 -methyl ethyl) 3,17b6ta-dihydroxy N-m6thyl 1 1beta-estra= 1,3,5(1 OH"eneundecanamide. 



75 



20 



On opere comme au stade C de Pexemple 3, a partir de 272 mg du produit obtenu au stade A, ci- 
dessus. On obtient, apr&s chromatographie (eluant : chlorure de methylene-acetone (9-1)). 195 mg de 
produit attendu brut. 

Au produit obtenu on ajoute 460 mg proven ant d'un essai precedent et purifie par un triple passage sur 
silice (€luant : ac^tonitrile) on recueille 460 mg de produit que Ton chromatographie a nouveau sur silice 
(€luant : chlorure de methylene-acetone (9-1)). On ob tient 432 mg du produit recherche. 
[alpha] D +85* ± 2* (c = 1 % EtoH). 
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Analyse pour C33H53O3N = 511,75 




C% 


H % 


N % 


% Calcules 
% Trouves 


77,44 
77,4 


10,44 
10,7 


2,74 
2,6 



30 



35 



Spectre IR 
OH 

oo 

Aromatique 



3606 cm 
1618 cm 



40 



1583 cm 



1498 cm 



-1 

r 1 
-1 

1 

-1 



+ associe 



EXEMPLE 17 : N-(ph6nylmethyl) 17beta -hydroxy N-methyl 3-oxo 11beta-estra-4,9-dieneundecanami- 
45 de 



STADE A : N-(phenylm£thyl) 1 7beta-acetoxy N-methyl 3-oxo 1 1 beta-estra-4,9-dieneundecanamide. 

On opere comme au stade A de I'exemple 3, a partir de 2,1 g de I'acide obtenu comme au stade E de 
la preparation 5 et en utilisant 2,2 cm 3 de benzyl methyiamine, on obtient apres chromatographie sur silice 
(eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (1-1)), 1,82 g de produit recherche. 



55 



44 

BNSDOCID: < E P 0384842A 1 _!_> 



EP 0 384 842 A1 



Spectre IR : (CHC1 3 ) 
C=0 

5 

c=c 

Aroma tique 

70 

STADE B : N-(phenylmethyl) 17beta-hydroxy N-methyl 3-oxo llbeta-estra-4,9-dieneundecanamide. 

On opere comme au stade B de I'exemple 1, a partir de 1 g du produit obtenu au stade A de 
15 Texemple. On obtient 670 mg de produit recherche. 



Analyse pour C37H53O3N = 559,79 




C % 


H % 


N % 


% Calcules 
% Trouves 


79.39 
79.3. 


9.54 
9.7 


2,5 
2,4 



{ 



1728 cm" 1 (OAC) 



1645 cm" 1 (Amide III + Dienone) 



864 cm -1 (def.) 
1496 cm" 1 



25 



30 



Spectre IR : (CHCl 3 ) 

^:c=o 

C=C 

Aromatique 



1603 cm" 1 

1642 cm" 1 (dienone + amide III) 
-1 



863 cm 
1496 cm 



-1 



35 



40 



45 



EXEMPLE 18 : N-(phenylmethyl) 3,17beta-dihydroxy N-methyl 11beta-estra-1 ,3,5(1 0)-trieneundeca- 



50 



namide 



STADE A : 3,17beta-diacetyloxy N-(phenylmethyl) N-methyl nbeta-estra-1 ,3,5(1 OH^'eneundecanamide. 

A une solution de 829 mg du produit obtenu au stade A de Texemple 17, dans 8 cm 3 de chlorure de 
methylene, refroidie a 0"/+ 5°C, on ajoute 0,6 cm 3 d'anhydride acetique et 0,3 cm 3 de bromure d f acety1e, 
on agite pendant 2 heures, puis verse sur 60 g d'un melange glace et solution saturee de bicarbonate d 
sodium (1-1), on agite 30 minutes, decante et extrait avec du chlorure de methylene. On lave les fractions 
organiques avec une solution saturee de chlorure de sodium, seche et evapore a sec sous pression reduite, 
on chromatographie le residu sur silice (6luant : cyclohexane-AcOEt (75-25). On obtient 760 mg de produit 
recherche. 
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Spectre IR : 

Acetat phenolique 1767-1752 cm" 1 

Acetate en 17 1727 cm" 1 

C=0 Amide III 1632 cm" 1 

Aromatiques f 1494 cm ~* 

^1585 cm 1 



w 



STADE B : N-(phenylmethyl) 3,17beta-dihydroxy N-m6thyl 1 1 beta-estra-1 ,3,5(1 0)-trieneund6canamide. 

On agite pendant 1 heure a temperature ambiante 630 mg du produit obtenu au stade A, 13 cm 3 de 
methanol et 910 mg de potasse pastilles. On amene a pH 4/5, par addition d'acide chlorhydrique 2N, extrait 
a Pacetate d'ethyle, lave avec une solution saturee de chlorure de sodium et evapore a sec sous pression 
reduite. On chromatographie le residu (555 mg) sur silice (eiuant : chlorure de m6thylene-acetone (9-1)). On 
obtient 390 mg de produit recherche. 
[alpha] D +85° 5 ± 2* (c = 0,9 % EtoH). 



Analyse pour C37H53O3N = 559.79 




C % 


H % 


N % 


% Calcules 
% Trouves 


79,38 
79,5 


9,54 
9,6 


2,5 
2,4 



30 



35 



Spectre IR : 
OH 

C=0 Amide III 
Aromatique 



{ 



3605 cm 
1627 cm 
1583 cm 
1497 cm 



-1 
-1 
-1 
-1 



Libre + associe 
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EXEMPLE 19 : N-[2-(dimethylamino) ethyl] 17beta -hydroxy N-m€thyl 3-oxo 11beta-estra-4,9-dieneun- 
decanamide 

45 

STADE A : N-[2-(dimethylamino) ethyl] 1 7b§ta-ac6ty loxy N-methyl 3-oxo 11beta-estra-4,9-dieneund6cana- 
mide. 

50 On opere comme au stade A de Texemple 3. a partir de 500 mg de produit obtenu comme au stade E 
de la preparation 5 en utilisant 0,5 cm 3 de N-N-N-trimethyl ethylenediamine. On chromatographie sur silice 
(eiuant : toluene-tri^thylamine (8-2)) et on obtient 380 mg de produit recherche. 
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Spectre IR : (CHCl 3 ) 

, ,1729 cm"" 1 

Acetate ) - 

1255 cm" 1 

Dienone + Amide III 1644 cm" 1 

C=C 1604 cm" 1 



Bandes de Bohlmann. 

TO 



STADE B : N-[2-(dimethylamino) ethyl] 17beta-hydroxy N-methyl 3-oxo 11beta-estra-4,9-dieneund<§canami- 
de! 

On agite, pendant 1 heure a temperature ambiante, 800 mg de produit obtenu comme au stade A de 
I'exemple, 8 cm 3 de methanol et 500 mg de potasse en pastilles. On concentre de moitie ajoute un 
melange eau et glace et extrait avec de I'acetate d'ethyle. lave les fractions organigues a I'eau puis avec 
une solution saturee de chlorure de sodium, seche et evapore & sec sous pression reduite. Le residu est 
chromatographie une premiere fois sur silice (eluant : acetate d^thyle-isopropanol-ammoniaque (80-20-2)) 
puis une seconde fois le residu (645 mg) (eluant : acetate d'ethyle-triethylamine (6-4)), on recueille 526 mg 
de produit recherche. 
[alpha] D -26* ± 1,5* (c = 0,7 % EtoH). 



25 


Analyse pour C34HS6O3N2 






C % 


H % 


N % 




% Calcules 


75.51 


10,44 


5,18 


30 


% Trouves 


75,3 


10,6 


5,2 



35 Spectre IR : (CHC1 3 ) 

Presence OH et bande de Bohlmann 



-1 



/ 3 



40 ^ 



Amide tertiaire et 1642 cm 

C=c 1602 cm 

=C-H dif • 863 cm" 1 
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EXEMPLE 20 : M-{2-(dimethylamino) ethyl] 3,17beta-dihydroxy N-methyl 11beta-estra-1 ,3,5(1 0)-trie- 
neundecanamice 

50 

STADE A : N-{2-(dimethylamino) ethyl] 3.17beta-diacetyloxy N-m&hyl 1 1 b§ta-estra-1 .3,5(1 0)-trieneund<§ca- 
namide. " 

55 On opere comme au stade B de I'exemple 3, a partir de 800 mg de produit obtenu comme au stade A 
de Texemple 19. On obtient, aprfcs chromatographie sur silice (eluant : toluene-triethylamine (8-2)). 700 mg 
de produit recherche. 



47 



BNSDOCID: <EP 0384842A1J_> 



EP 0 384 842 A1 



Spectre IR : (CHC1 3 ) 

Acetate phenol igue 
C=0 { Acetate en 17 

Amide tertiaire 

Aromatigues 



1767-1750 cm 



1727 cm 



w 



-1 



•1 

1630 cm"" 1 
(1587 cm" 1 
1494 cm -1 



Bandes de 
Bolhmann 



STADE B : N-[2-(dimethyiamino) ethyl] 3,17b§ta-dihydroxy N-methyl 1 1beta-estra-1, 3,5(1 0)-trieneundecana- 
mide. 

On opere comme au stade B de Pexemple 10, a partir de 880 mg de produit obtenu au stade A. On 
chromatographie sur silice (eluant : toluene-triethylamine (8-2)) et recueille 550 mg de produit que Ton 
chromatographie a nouveau (eluant : acetate d'ethyle-isopropanol-ammoniaque (80-20-2)). On obtient 527 
mg de produit recherche, 
[alphab +77*5 ± 1,5° (c = 0,9 % EtoH). 



Analyse pour C 3 4.Hs60 3 N2 = 540,80 




C % 


H % 


N % 


% Calcules 
% Trouves 


75.51 
75,3 


10.44 
10,6 


5.18 
5,2 



Spectre IR : (CHC1 3 ) 
OH 



35 

Amide III 
Aromatigues 

40 



3607 


cm" 1 


1627 


cm" 1 


1582 


cm" 1 


1498 


cm" 1 



EXEMPLE 21 : N-butyl 3,17beta-dihydroxy N-methyl 19-nor-11beta (17alpha-pregna-1,3,5(10)-trien-20- 
45 yn) undecanamide 



STADE A : N-butyl 3.17-dioxo N-methyl 1 1 beta-estra-4,9-dieneundecanamide. 

50 On opere comme au stade A de I'exemple 3, a partir de 7,5 g d'acide obtenu au stade B de !a 
preparation 6 en utilisant 6,4 cm 3 de N-methyl butylamine. On obtient 5.89 g de produit recherche. 





Spectre IR : (CHCb) 


55 


Amide tertiaire 


1628 cm" 1 
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STADE B : 3-acetyloxy N-butyl N-methyl 17-oxo 1 1 beta-estra-1 .3,5(1 0)-trieneundecanamide. 

On op* re comme au stade 8 de I'exempie 3. a partir de 2.63 g du produit obtenu au stade A, ci« 
dessus. on recueille 2.91 g de produit brut que Ton utilise tel quel pour le stade suivant. 

5 



Spectre IR : CHCb (sur Nicolet) 


C = 0 

Amide tertiaire 
Aromatique 


1735 cm" 1 (17 ceto + OAC phenolique) 
1627 cm" 1 
1494 cm" 1 



75 



20 



25 



STADE C : N-butyl 3.1 7beta-di hydroxy N-methyl 19-nor-11beta (17alpha-pregna-1 .3,5(1 0)-trien-20-yn) unde- 
canamide. 

A une solution de 1 g du produit obtenu au stade B ci-dessus. dans 10 cm 3 d'ethylene-diamine. on 
ajoute 1,62 g de complexe d'acetylure de lithium-ethylene diamine et agite 4 heures 30 a 50 C. On 
refroidit et ajoute 20 g de glace. 10 cm 3 d'une solution saturee de chlorure d'ammonium et 30 cm 3 de 
chlorure de methylene. On filtre, decante et reextrait au chlorure de methylene, lave avec une solution 
saturee de chlorure de sodium, seche, evapore a sec sous pression reduite. On chromatographie le residu 
0,805 g sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone (9-1)) et obtient 0,58 g de produit que Ton 
chromatographie a nouveau sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone (95-5)). On obtient 0,489 g 
de produit recherche, 
[alphafo + 40° 5 ± 2,5* (c = 0.5 % EtoH). 



30 



Analyse pour C 3 6H 5 s 0 3 N = 549.80 




C % 


H % 


N % 


% Calcules 
% Trouves 


78,64 
78,3 


10,08 
10.4 


2,54 
2,4 



35 



40 



45 



Spectre IR : CHC1 3 (sur Nicolet) 
Absence de 17 ceto 

OH 3599 cm -1 + associe 

C=CH 
Amide 

Aromatiques 



! 



3599 cm 
3304 cm 
1620 cm 
1582 cm 
1490 cm 



-1 
-1 
-1 
-1 
-1 



50 

EXEMPLE 22 : N-butyl 17beta-hydroxy 3-oxo-17alpha(1-propynyl) 11beta-estra-4,9-dieneundecana- 
mide 

On opere comme au stade A de I'exemple 3, a partir de 1.37 g du produit obtenu comme a la 
55 preparation 7, en utilisant 1,4 cm 3 de butylamine. On chromatographie sur silice (eluant : cydohexane- 
acetate d'ethyle (5-5)). On obtient 744 mg de produit recherche. 
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Analyse pour C36H55NO3 = 549,844 




C % 


H % 


N % 


% Calcules 


78,64 


10.08 


2.55 


(solvate a 2 % acetate ethyle) 


78,15 


10.46 


2,49 


% Trouves 


78,2 


10,4 


2,4 



10 



Spectre IR : (CHC1 3 ) 

Amide secondaire =C-NH 3450 cm" 1 

Amide II 1519 cm" 1 

15 C=0 1657 cm" 1 + cetone conjuguee 



20 EXEMPLE 23 : N-butyl 17beta-hydroxy N-methyl 3-oxo-17alpha(1-propyny1) 11beta-estra-4,9-diene- 
dundecanamide 



On opere comme au stade A de Texemple 3, a partir de 962 mg de I'actde obtenu a la preparation 7 et 
en utilisant 1 cm 3 de N-methyl butyiarnine. Apres chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate 
25 d'ethyle (5-5)). On obtient 0.79 g de produit recherche. 



Analyse pour C37H57NO3 = 563,87 





C% 


H % 


N % 


% Calcules 
% Trouves 


78,81 
78.5 


10,19 
10.5 


2,48 
2,3 



Spectre IR : (CHCI3) 


Amide tertiaire 


1630 cm" 1 


OH 


3602 cm*" 1 


Cetone conjuguee 


1643 cm -1 avec amide HI 



EXEMPLE 24 : N-butyl 3,1 7beta-di hydroxy N-methyl 11beta-estra-1 ,3.5(1 0)-trienedodecanamide. 



STADE A : 11beta-N-butyl N-methyl 3,17-dioxo estra-4,9-dienedodecanamide. 

On opere comme au stade A de Texemple 1, en utilisant 1 g de Talcool obtenu au stade B de la 
preparation 8 et 1,1 cm 3 de N-methyl butylamine. Apres chromatographie sur silice (eluant : acetate 
d'ethyle-cyclohexane (8-2)). On obtient 717 mg de produit recherche. 
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Spectre IR : (CHC1 3 ) 
Peu ou pas d'OH 

C=0 17 ceto 1735 cm 

fCetone conjuguee 1655 cm 

C=0 / 1643 cm 

Amide tertiaire 1628 cm 

-c=C (ep.) 1603 cm 



-1 
-1 
-1 
-1 
-1 



75 



20 



STADE B : N-butyl N-methyl 1 7beta-hydroxy 1 1 beta-estra-4,9-dienedodecanamide. 

A une solution de 837 mg de produit obtenu comme au stade A, dans 17 cm 3 de tetrahydrofuranne a 
0°C, on ajoute 494 mg de triterbutoxyhydrure d'aluminium lithium. On agite pendant 20 minutes aO'C. On 
ajoute ensuite, 20 cm 3 d'une solution saturee de chlorure d'ammonium puis extrait a I'acetate d'ethyle et au 
chlorure de methylene. On evapore a sec sous pression reduite et chromatographie le residu (836 mg) sur 
silice (eluant : acetate d'ethyle cyclohexane (6-4)). On obtient 604 mg de produit attendu. 



25 



30 



(CHCI3) 



Spectre IR 
OH 

c=o 

complexe 



Aliphatiques iirtenses, 



3612 cm 
1642 cm 
1628 cm" 



-1 
-1 



(ep) ^ Pouvant englober 
(max) \Dienone + amide 
\ tertiaire 



35 STADE C : N-butyl 3,1 7beta-di hydroxy N-methyl I1beta-estra-1 ,3.5(1 0)-trienedodecanamide. 



A une solution refroidie a 0* C, de 0,2 g de produit obtenu au stade B dans 2,6 cm 3 de chlorure de 
methylene, on ajoute a 0*C, 0.26 cm 3 d'anhydride acetique et 0.13 cm 3 de bromure d'acetyle. On laisse 
remonter a temperature ambiante. Apres 1 heure. on ajoute 20 cm 3 de bicarbonate de sodium en solution 
saturee. on agite 30 minutes et extrait avec du chlorure de methylene, evapore le solvant sous pression 
reduite et reprend te residu (250 mg) dans 10 cm 3 de methanol, on ajoute a la solution 150 mg de pastilles 
de potasse. On chauffe 2 heures a 40° C. On refroidit a 0* C puis neutralise avec de Tacide chlorhydrique 
concentre et extrait au chlorure de methylene. On evapore a sec sous pression reduite et on chro 
matographie le residu (188 mg) sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (6-4)). On obtient 131 mg 
45 de produit attendu. 

[alpha] D +89 # ± 3° (c = 0,6 % EtoH). 



Analyse pour C35H57NO3 




C % 


H % 


N % 


% Calcules 
% Trouves 


77,87 
77,8 


10.64 
10,5 


2,59 
2.5 
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Spectre IR : (CHCl 3 ) 
OH 

c=o 

Aromatiques 



3606 cm 
1620 cm 
fl582 cm 



i 



1498 cm 



-1 

-1 
-1 
-1 



+ associes 



10 



EXEMPLE 25 : 1-[11-(17beta-hydroxy 3-oxo estra-4,9-dien-11beta-yl) 1-oxo-undecyQ pyrrolidine 



76 STADE A : 1-[1 1-(17beta-acetyloxy 3-oxo estra-4,9-dien-11beta-yl) 1-oxo undecyl] pyrrolidine. 

On opere comme au stade A de i'exemple 3, a partir de 2,76 g d'acide obtenu au stade E de la 
preparation 5, en utilisant 2,5 cm 3 de pyrrolidine. Apres chromatographic sur silice (eluant : cyclohexane- 
acetate d'ethyle 4-6)), on obtient 2,18 g de produit recherche. 

20 



25 



Spectre IR : (CHC1 3 ) 
Peu ou pas d'acide 

c=o 



( 1728 cm 
/ 1650 cm 
(^1622 cm 



-1 



OAC 



~ 1 1 Dienone + 
-1 ) tertiaire 



Amide 



30 



STADE B : 1-[11-(17beta-hydroxy 3-oxo estra-4,9-dien-11b6ta-yl) 1 -oxo-undecyl] pyrrolidine. 

On agite 40 minutes, une solution de 1,265 g du produit obtenu au stade A dans 10 cm 3 de potasse 
ethanolique N. On ajoute 12 cm 3 d'acide chlorhydrique N puis 2 cm 3 d'ammoniaque concentree. On extrait 
a I'acetate d'ethyle, lave h I'eau, seche et evapore a sec. On chromatographic le residu (1,164 g) sur silice 
(eluant : acetate d'ethyte-cyclohexane (8-2)) et recueille 988 mg de produit recherche. 



Analyse pour C 33 H 5 i03N = 509,78 




C % 


H % 


N % 


% Calcules 
% Trouves 


77,75 
77,4 


10.08 
10.4 


2,74 
2,7 
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Spectre IR : (CHC! 3 ) 


OH + associe 


3614 cm- 1 


C = 0 conjuguee 


1643 cm" 1 


Amide tertiaire 


1623 cm" 1 



EXEMPLE 26 : 1 -[11 -(3,1 7beta-di hydroxy estra-1,3,5(10)-trien-11beta-yl) 1-oxo-und'cyl] pyrrolidine 
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On opere a 0*/+5*C a partir de 773 mg du produit obtenu au stade A de Texemple 25. que Ton 
dissout dans 8 cm 3 de chlorure de methylene. On ajoute a 0*/ + 5 # C, 0,4 cm 3 de bromure d'acetyle et 0.8 
cm 3 d'anhydride acetique. On agite 2 heures n laissant revenir a temperature ambiante. On ajoute de la 
glace puis neutralise par ajout de bicarbonate de sodium, lave a I'eau. seche et evapore a sec sous vide. 

5 On obtient 829 mg de diacetate intermediate. 

A partir des 829 mg obtenus ci-dessus, on opere comme au stade B de I'exemple 25 et on 
chromatographic sur siiice (eluant : acetate d'ethyle seu! puis acetate d'ethyle a 20 % de methanol) on 
obtient 545 mg du produit brut attendu que Ton cristallise dans le melange chlorure de methylene-ether 
isopropylique puis dans I'acetate d'ethyle. On recueille 396 mg de produit recherche. 

to F = 150" C. 

[alphas +70" ± 2.5* (c = 0.5 % CHCb). 



15 



Spectre IR : (CHC1 3 ) 
OH libre + associe 3607 cm 
C=0 1617 cnT 1 

( 1582 cm" 1 

Aromatiques ; 1 

1 1498 cm x 



20 



25 



PREPARATION DE L'EXEMPLE 27 : 11beta-[4-<8-hydroxyoctyl) phenyl] estra 4,9-dien 3,17-dione. 

On opere comme au stade A de la preparation 6 a partir de 8,5 g du produit obtenu comme au stade A 
de la preparation 4. On obtient apres chromatographie sur siiice (eluant : chlorure de methylene-acetone 9- 
1). 5.65 g de produit attendu. 

Spectre IR : (CHCI3) 

-1 

-OH 362 3 cm 

35 

-1 



30 



17-ceto 1733 cm 

-1 



cetone non conjuguee 1712 cm 1 



. f 1605 cm" 1 

40 Aromatiques ; . 

\ 1506 cm x 



45 

EXEMPLE 27 : 4-[3-hydroxy 17-oxo estra 1,3,5(1 0)trien 11beta-yl N-methyl N-(lmethylethyl) benzene] 
octanamide. 

so STADE A : 4-(3,17-dioxo estra 4,9-dien I1beta-yl) N-m§thyl N-(l-methylethyl) benzene octanamide. 

On opere comme a I'exemple 1 a partir de 7,05 g du produit obtenu h la preparation 14 et en utilisant 
pour Tamidification 7,9 cm 3 de N-methyl isopropylamine, on obtient apres chromatographie sur siiice 
(eluant : chlorure de methylene-acetone 9-1), 5,99 g de produit attendu. 

55 
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Spectre 1R : (CHCI 3 ) 


amide III 


1621 cm- 1 


1 7-ceto 


1735 cm -1 


dienone 


1657 cm** 1 


Aromatiques 


1510 cm- 1 



10 

STADE B : 4-(3-acetyloxy 17-oxo estra 1 ,3,5(1 0)-trien llb£ta-yl) N-m£thyl N-(l-methylethyl) benzene 
octanamide. 



75 



On opere comme au stade B de I'exemple 3 h partir de 4 g de produit obtenu au stade precedent en 
utilisant 1,9 crri3 de bromure d'acetyle et 3,8 cms d'anhydride acetique. On obtient, apres chromatographie 
sur silice (eiuant : cyclohexane-acState d^thyle 1-1), 4,2 g de produit attendu. 

Spectre IR : (CHC1 3 ) 
absence de dienone 

acetate ph6nolique 1755 cm" 1 (ep.) 
17-ceto 1731 cm" 1 

25 amide III 1621 cm" 1 



20 



30 



35 



40 



Aromatiques 



f 1513 cm 



-1 



i 



1493 cm 1 



45 
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STADE C : 4-(3-hydroxy 17-oxo estra 1 ,3,5(1 oytfien 11beta-yl) N-methyl N^l-methylethyl) benzene 
octanamide. 

On opere comme a I'hydrolyse de Pexemple 2 a partir de 2,3 g du produit obtenu au stade B ci- 
dessus. Apres chromatographie sur silice (eiuant : cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1), on obtient 2 g de 
produit recherche. 

[alphao] = -16° ± 2° (c = 0,5% ethanol). 

Spectre IR : (CHCI3) 
OH 

17-ceto 
amide III 

Aromatiques 



3600 


cm" 


1 


1732 


cm" 


1 


1617 


cm" 


1 


1583 


cm 


1 


1510 


cm 


1 


1501 


cm" 


1 



55 EXEMPLE 28 : 4-[3,17beta-dihydroxy estra 1, 3,5(1 0)-trien 11beta-yl] N-methyl N-(l-methytethyl) 
benzene octanamide. 

A une solution de 480 mg de produit obtenu a I'exemple 27 et 7,5 cm3 de tStrahydrofuranne anhydre, 
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on ajoute a 0° C+5* C 563 mg d'hydrure de triterbutoxy aluminium-lithium, on agite pendant 50 minutes et 
ajoute 100 mg d'hydrure. On verse dans un melange 1-1 de glace et d'une solution saturee de chlorure 
d'ammonium et extrait a Tacetate d'ethyle. lave la phase organique avec une solution saturee de chlorure 
de sodium, seche, fiitre et evapore a sec. Apres chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate 
5 d'ethyle 1-1). on obtient 472 mg de produit recherche. 
[alpha D ] = -34,5° ± 2.5* (c = 0.5% ethanol). 

Soectre IR : (CHC1 3 ) 

70 OH 3605 cm 

amide III 1617 cm" 1 

(1583 cm -1 
Aromatiques ; 

] 1499 cm~ A 

15 K 



EXEMPLE 29 : 4-[3,17beta-dihydroxy 19-nor 17alpha-pregna 1,3,5(1 0)-trien 20-yn 11beta-yQ N-methy! 
20 N-(l-methytethyl) benzene octanamide. 

A une solution de 400 mg du produit obtenu a I'exemple 27 dans 20 cm 3 de tetrahydrofuranne, on 
ajoute en 3 heures 30 minutes 825 mg d'acetylure de lithium ethylene diamine. On agite pendant 4 heures 
et verse dans un melange 1-1 de glace et d'une solution saturee de chlorure d'ammonium. On extrait avec 
25 de I'acetate d'ethyle. lave a I'eau saturee de chlorure de sodium, seche, fiitre et evapore a sec. On 
chromatographie le residu sur silice par deux fois en utilisant a chaque fois (eluant : chlorure de methylene- 
acetone 93-7), on obtient 115 mg du produit recherche. 
[alpha 0 ] = -105* ± 2° (c = 0,9% ethanol). 



30 



35 



Spectre IR : (CHC1 3 ) 

OH 3599 cm" 1 

C=CH 3304 cm" 1 

amide III 1617 cm" 1 

Aromatiques > 1583 cm ~\ 

\ 1500 cm" 1 



40 



EXEMPLE 30 : 4-[3,17beta-dihydroxy 17alpha-methyl estra 1 ,3,5(1 0)-trien 11beta-yl] N-m6thyl N-{1- 
methylethyl) benzene octanamide. 

A une solution de 700 mg du produit obtenu a I'exemple 27 dans 35 cm 3 de tetrahydrofuranne, on 
ajoute a 20/25" C 12,8 cm 3 d'une solution 0.76M de bromure de methyl magnesium dans le tetrahydrofu- 
ranne. Apres 1 heure de reaction, on verse sur un melange 1-1 de glace et d'une solution saturee de 
chlorure d'ammonium. On extrait a I'acetate d'ethyle, lave avec une solution saturee de chlorure de sodium, 
seche, fiitre et evapore a sec. On chromatographie le residu sur silice (Eluant : chlorure de methylene- 
ac§tone 9-1) et obtient 411 mg du produit recherchS. 



Analyse : C37H53NO3 = 559,84 


Calculi : 
Trouve : 


C % 79,38 
79.4 


H% 9,54 
9,5 


N% 2,50 
2.4 



55 

BNSDOCID: <EP 0384842A1_I_> 



EP 0 384 842 A1 



PREPARATION A DE L'EXEMPLE 31 : 4-trimethylsiiylethynyl bromo benzene. 

On introduit 150 g de bromo iodo b nzene a 97%, 500 crri3 de dimethytformarnide anhydre, 100 cm 3 
de triethylamine, 50 g de trimethylsilyl acetylene. 2,1 g d'iodure de cuivre et 2,22 g de bis 
s (triphenylphosphine) palladium (II) dichlorure. On agite pendant 2 heures puis ajoute 500 cm 3 d'eau glacee 
et extrait 3 fois par 500 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a 1'eau salee puis sechee sur 
sulfate de soude. Les solvants sont evapores sous pression reduite. On obtient 136,542 g d'huile brune. On 
purifie par distillation sous pression reduite et obtient 106,979 g de produit attendu. Eb : 75-82° C sous 0.2 
mbar. F = 62° C. 



Spectre IR : (CHCI 3 ) 


absence de C = CH 
C = C 


2160 cm" 1 



20 



25 



30 



35 



40 



PREPARATION B DE L'EXEMPLE 31 : 

STADE A : (5aipha, 11b6ta) 3-(l ,2-ethanediyl acetal cyclique) 5-hydroxy 11-[[4-(1,1-dimethylethy0 
dimethylsTTyl] ethynylpheYiyl] estr-9-en-3,17-dione. 

On opere comme au stade A de la preparation 1 a partir de 30 g de 3-(1 ,2-ethanediyl acetal cyclique 
de 5alpha, 10atpha-epoxy estr-9,11-en-3,7-dione obtenu selon EP 0 057 115 (exemple 7) en utilisant pour la 
preparation du magnesien 81,254 g de derive brome, obtenu a la preparation A et 7,96 g de magnesium, 
puis pour la condensation, 1 ,4 g de chlorure de cuivre. On chromatographie sur silice le produit brut obtenu 
auquel on joint le produit provenant d'une operation realisee de fagon identique a partir de 16,52 g 
d f epoxyde (eluant : chlorure de methylene-acetone 98-2). On obtient 50,8 g de produit A pur et 6 g de 
produit B legerement moins pur que Ton utilise tel quel pour le stade suivant. 

Spectre IR : (CHC1 3 ) 
OH 
C=C 

Aromatiques 



3508 


cm* 1 


2156 


cm" 1 


(1602 


cm" 1 


} 1555 


cm" 1 


UL502 


cm" 1 



STADE B : 1 1 beta-(4-ethynylphenyl) estra-4,9-dien-3.17-dione. 

On agite pendant 30 minutes une suspension de 46,8 g du produit obtenu au stade A, 200 cm 3 
d'ethanol et 8,1 cm 3 de lessive de soude. On ajoute ensuite 16,7 cm 3 d'acide chlorhydrique concentre, on 
so agite a temperature ambiante puis concentre au demi, extrait avec du chlorure de methylene, seche et 
evapore sous pression reduite. On chromatographie le residu (38,23 g) sur silice (eluant : cyclohexane- 
acetate d f ethyle 1-1) et obtient 31.06 g de produit recherche. F = 184* C. 
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Spectre IR : (CHCl 3 ) 



10 



C=CH 


3302 


cm 


1 




c=o 


1736 


cm 


1 


(17-ceto) 








1 






1659 


cm 








1640 


cm 


1 


dienone 


aromatique 


1556 


, 1506 


cm -1 



75 

STADE C : 3beta-hydroxy estra 1,3,5(1 0)-trien-1 1 beta-y I (4-ethynylphenyl) 17-one. 



Acetylation en 3. 

On opere comme au stade B de I'exemple 3 a partir de 31 g du compose obtenu ci-dessus en utilisant 
47,1 cm 3 d'anhydride acetique et 23,8 cm 3 de bromure d'acetyle. On obtient 31 ,2 g d'acetate en 3 que Ton 
saponifie en operant comme au stade B de I'exemple 1. Apres chromatographie sur silice (eluant : 
cyclohexane-acetate d'ethyle 7-3), on obtient 27,03 g de produit brut que Ton empate dans Tether pour 
recueiilir 22,852 g du produit recherche. F = 163* C. 



Spectre IR : (CHCI3) 


OH 


3597 cm- 1 


C-CH 


3303 cm" 1 


C = 0 


1733 cm" 1 


aromatique 


1606, 1582, 1556, 1503 cm" 1 



35 



STADE D : 3, 17beta-tetrahydropyrannyloxy (4-ethynylphenyl) estra-1 ,3,5(1 0Hrien-1 1 beta-y I. 

40 

a) Reduction de la cetone en 17. 

On opere comme au stade B de I'exemple 3 a partir de 14 g du compose obtenu ci-dessus en utilisant 
10 g d'hydrure de bore et de sodium. 

45 

b) Dihydropyranylation. 

On opere comme au stade A de Texemple 39 a partir de 17.3 g de rintermediaire 17-hydroxy obtenu 
so ci-dessus en utilisant 24.4 cm 3 de dihydropyranne et 0.3 g d'acide paratolufenesulfonique. Apres chromato- 
graphie sur silice. on obtient 13,6 g de produit brut que Ton reprend dans lather isopropylique pour 
recueiilir 10.23 g de produit recherche. F = 213-215* C. 
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Spectre IR : (CHCI 3 ) 


C=CH 
aromatique 


3302 cm- 1 
1 607, 1 570. 1 556. 1 498 cm"' 



PREPARATION C DE UEXEMPLE 31 : 1-oxo 6-bromo hexyl morphollne 

On opere comme au stade A de Texemple 3 a partir de 5 g de racide 6-bromo benzyiique en utilisant 
3,4 cms de N-methyl morpholine, 3,7 cm3 de chloroformiate d'isobutyle et 3,35 cm3 de morpholine. Apres 
chromatographie sur silice (6luant : chlorure de m§thylene-acetone 9-1), on obtient 7 g de produit utilise tel 
quel pour le stade suivant. 

Spectre IR : (CHCI3) 

C=0 163 5 cm" 1 

N ^O 1115 cm" 1 



EXEMPLE 31 : 4-(8-(4-(3,17beta-di hydroxy estra 1, 3,5(1 0)-trien 11beta-yl) phenyl) 1-oxo 7-octynyl) 
25 morpholine. 

A une solution refroidie a -30 °C de 800 mg du compose obtenu a la preparation B de Texemple 31 
dans 6,5 cnri3 de tetrahydrofuranne et 6,5 cms d'hexamethylphosphotriamide, on ajoute goutte a goutte 1 ,7 
cm 3 d'une solution 1.1M de butyllithium dans I'hexane. On agite 5 minutes a -30 °C et ajoute a -25/-30°C 

30 508 mg de la 1-oxo 6-bromo hexyl morpholine obtenue a la preparation C ci-dessus en solution dans 1 cm3 
de tetrahydrofuranne. On agite pendant 1 heure et verse sur 30 cm3 d'une solution de chlorure de sodium. 
On extrait avec de Tacetate d'ethyle, lave, seche et evapore a sec sous pression reduite, on recueille 3 g 
de produit brut que Ton chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1), obtient 760 
mg de produit que Ton depyranyle 1 heure a temperature ambiante avec le melange 8 cm 3 d'acide 

35 chlorhydrique 2N et 40 cm 3 de methanol. On verse dans 50 g d'eau et glace (1-1). extrait au chlorure de 
methylene, evapore a sec sous pression reduite. On chromatographie le residu (665 mg) sur silice (eluant : 
chlorure de methylene-acetone 8-2), on obtient 502 mg isoles de Tether. 
[alpha D ] = -36,5° ±2,5° (c = 1% ethanol). 



Spectre IR : (CHCI3) 


OH 


3603 cm* 1 


C = 0 


1631 cm" 1 


aromatique 


1584, 1550, 1505 cm" 1 


morpholine 


1115 cm- 1 



50 


Analyse 


. C36H45NO4 = 


555.76 






Calcule : 
Trouv' : 


C% 77,80 
77,8 


H% 8,16 
8.3 


N% 2.52 
2,5 
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EXEMPLE 32 : 4-(8-(4-(3,17beta-dihydroxy estra 1,3,5(10)-trien 11beta-yl) phenyl) 1-oxo octyl) mor- 

♦ 
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pholine. 

A une solution de 290 mg du produit obtenu a I'exemple 31 dans 15 cm 3 d'ethanol. on ajoute 145 mg 
de palladium sur charbon actif a 10% et on hydrogene sous 1300 mbar. On fittre et evapore le solvant a 
5 sec, chromatographie le residu (280 mg) sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone 85-15), reprend 
a Tether et obtient 256 mg du produit recherche. 
[alpha 0 ] = -30* ±2,5* (c = 0,5% ethanol). 



Spectre IR : (CHCb) 


OH 


3604 cm" 1 


C = 0 


1629 cm' 1 


aromatique 


1583. 1500 cm' 1 


morpholine 


1115 cm" 1 



Analyse : C36H49NO4 = 559,8 


Calcule : 
Trouve : 


C% 77.24 
77,5 


H% 8.82 
9.1 


N% 2,56 
2,5 



25 

PREPARATION DE L'EXEMPLE 33 : N-dibutyl 6-bromohexanamide. 

On opere comme au stade A de I'exemple 3 a partir de 4,41 g d'acide 5-bromohexanoTque en utilisant 
30 11.1 g de dibutylamine. On obtient le produit recherche par distillation sous pression reduite et recueille 
6.141 g de produit attendu. 
Eb : 139* C sous 0,5 mbar 
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Spectre IR : (CHCb) 


C = 0 


1623 cm" 1 (amide III) 



EXEMPLE 33 : 8-(4-( 3,1 7beta-di hydroxy estra 1 ,3,5(1 0)-trien 11beta-yl) phenyl) N,N-dibutyl 7-octyna- 
mide. 

On opere comme a I'exemple 31 a partir de 0.7 g du compose obtenu a la preparation 33. En utilisant 
0.463 mg de bromo dibutyl 7-octynamide (preparation de Pexemple 33). On obtient apres chromatographie 
sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1) 657 mg de produit attendu. 
[alpha 0 ] = -26* ± 2* (c = 0,5% ethanol). 
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Spectre IR : (CHCb) 


OH 


3603 cm^ 1 


C = 0 


1621 cm" 1 


aromatique 


1582 cm-' 
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Analyse 


C40H55NO3 = 


597,89 




Calcul* : 




C% 79,82 


H% 9.88 


N% 2.33 


Trouve : 




79.7 


10.1 


2.4 
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EXEMPLE 34 : 8-(4-( 3, 17beta-di hydroxy estra 1 ,3,5(1 0)-trien 11beta-yl) phenyl) N,N<Jibutyl 7-octana- 
mide. 



75 



On opere comme a I'exemple 32 a partir de 381 mg du produit obtenu a rexernple 33 en utilisant 0.1 g 
de palladium sur charbon actif. Apres chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'6thyle 1- 
1), on obtient 241 mg de produit recherche. 
[alpha D ] = -26* ± 2* (c = 0.5% ethanol). 
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Spectre IR : (CHCb) 


OH 


3605 cm- 1 


c=o 


1619 cm" 1 


aromatique 


1583. 1500 cm" 1 



Analyse 


: C40H59NO3 = 


602.92 




Calcule : 




C% 79.82 


H% 9.88 


N% 2.33 


Trouve : 




79.7 


10.1 


2.4 



3g PREPARATION DE L' EXEMPLE 35 : N-methyl N-butyl 1-iodo hexanamide. 

A une solution de 5.288 g de N-methyl N-butyl 1-bromo hexanamide (preparation de I'exemple 33) 
dans 105 cm 3 d f acetone, on ajoute 4,497 g d'iodure de sodium, on agite 18 heures. filtre, dilue a Teau, 
extrait a I'acetate d'ethyle, lave, seche et evapore a sec sous vide. On obtient 6,139 g de produit attendu. 

40 

EXEMPLE 35 : 8-(4-(3,17beta-dihydroxy estra 1 ,3,5(1 0)-trien 11beta-yl) phenyl) N-butyl N-methyl 7- 
octyn amide. 

On opere comme a Texemple 33 a partir de 692 mg du produit obtenu a la preparation 33 en utilisant 
45 516 mg de N-methyl N-butyl 1-iodo hexanamide (preparation de rexemple 35). Apres chromatographie, on 
obtient 981 mg de produit brut que Ton chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 2- 
8) et obtient 586 mg du produit attendu. 
[alpha D ] = -35.5° ± 2.5° (c = 0.5% ethanol). 



Spectre IR : (CHCI3) 


OH 


3605 cm -1 


c=o 


1621 cm" 1 


C = C + aromatique 


1583. 1500 cm- 1 ; 
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Analyse : 


C37HU9NO3 = 


555.81 




Calcule : 




C% 79,95 


H% 8,88 


N% 2,51 


Trouve : 




79,8 


9.0 


2,5 



EXEMPLE 36 : (Z) 8-(4-(3,17beta-di hydroxy estra 1 ,3,5(1 0)-trien 11beta-yl) phenyl) N-butyl N-methyl 
7-octenamide. 

A une solution de 555 mg du produit obtenu a I'exemple 35 dans 1 1 cm 3 d'acetate d'ethyle, on ajoute 
50 mg de palladium sur sulfate de baryum et 0,22 cm 3 de pyridine. On hydrogene sous une pression de 
1500 mbars. On filtre et evapore a sec sous pression reduite. On obtient 620 mg de residu que Ton 
chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1), on recueiile 360 mg du produit 
recherche que Ton chromatographie une seconde fois dans ces conditions. On obtient 344 mg de compose 
pur. 

[alpha 0 ] = -32' ± 2.5* (c = 0.5% ethanol). 



Spectre IR : (CHCI 3 ) 


-OH 


3605 cm -1 


C = 0 


1621 cm -1 


C = C + aromatique 


1583, 1500 cm- 1 



Analyse 


C37H51NO3 = 


557.82 




Calcule : 




C% 79,66 


H% 9.21 


N% 2.5 


Trouve : 




79,5 


9.4 


2,4 
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PCEMPLE 37 : 2-((7-(4-(3,17b§ta-dlhydroxy estra 1, 3,5(1 0)-trien 11beta-yl) phenyl) 6-heptynyl) oxy) 
N-butyl N-methyl acetamide. 

On opere comme h I'exemple 33 a partir de 0,7 g du compose obtenu a la preparation B de Texempie 
31 en utilisant 0,493 g de [(5-bromopentyl) oxy] N-butyl N-methyl acetamide (preparation 21). Apres 
chromatographie sur silice (eluant : acetate d^thyle-cyclohexane 8-2). on obtient 460 mg du produit 
recherche. 



Spectre IR : (CHCb) 


OH 
C = 0 

aromatique 


3603 cm -1 + associe 
1634 cm- 1 

1584, 1554, 1505 cm- 1 



Analyse 


: C38H51NO4 = 


585,829 




Calcule : 




C% 77.91 


H% 8.78 


N% 2,29 


Trouve : 




78.2 


8.9 


2.5 j 
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EXEMPLE 38 : 2-((7-(4-(3,17beta-dihydroxy estra 1,3,5(10)- trien 11beta-yl) phenyl) heptyl) oxy) N- 
5 butyl N-methyl acetamlde. 

On opere comme a I'exemple 34 a partir de 300 mg du produit obtenu a I'exemple 37 en utilisant 0,1 g 
de palladium sur charbon actif. Apres chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 1- 
1), on obtient 201 mg du produit recherche. 
10 [aIpha D ] = -19* ± 1 * (c = 1%ethanol). 
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Spectre IR : (CHCI 3 ) 


-OH 


3604 cm" 1 


C = 0 


1635 cm" 1 


aromatique 


1583. 1500 cm- 1 



20 



25 



Analyse : C38HSSNO4 


Calcule : 
Trouve : 


C% 77,38 
77,2 


H% 9.40 
9.7 


N% 2.37 
2.4 



EXEMPLE 39 : N-butyl 4-[3,17beta-di hydroxy estra 1,3,5 (10)-trien 11beta-yl] alpha alpha N-trimethyl 
30 ~ benzene octanamide. 



35 
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STADE A : N-butyl N-methyl 4-[3.17beta-bis [(tetrahydro 2H-pyran-2-yl) oxy] estra 1. 3,5(1 OHrien 11b6ta-yl] 
benzene octanamide. 

On agite pendant 2 heures 30 minutes 500 mg du produit obtenu a I'exemple 8, 20 cm 3 d'ether, 15 
cms de dihydropyranne et 15 mg d'acide paratoluenesulfonique. On ajoute alors 1 cm3 de triethylamine, 
verse dans un melange 1 -1 de glace et solution saturee de bicarbonate de sodium, extrait a Tether, filtre et 
evapore a sec. On chromatographie le residu sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1) et obtient 
640 mg de produit recherche. 



45 



50 



Spectre IR : (CHCI3) 

Absence d'OH, presence de l 1 ether tetrahydropyrannylique 



amide III 



Aromatiques 



1627 cm 
1574 cm 
1510 cm 
1497 cm 



-1 
-1 
-1 
•1 
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STADE B : N-butyl alpha-N-dimethyl 4-[3,17beta-bis [(tetrahydro 2H-pyran-2-yl) oxy] estra 1 .3,5(1 0)-trien 
1 1 beta-yl] benzene octanamide. 
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A une solution de 0,7 cm 3 de diisopropylamine dans 5 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute 
entre 5 et 8* C 2,8 cm 3 d'une solution 1.6M de butyllithium dans Phexane. On agite 10 minutes a +5°C 
puis refroidit a -70 *C et ajoute une solution de 630 mg du produit obtenu au stade A dans 5 cm 3 de 
tetrahydrofuranne anhydre. On agite 30 minutes a -70 "C et ajoute 0,5 cms d'iodure de methyle, aghte 45 

5 minutes, ajoute 20 cm 3 d'une solution saturee de chlorure d'ammonium et ramene a temperature ambiante. 
On extrait avec de I'acetate d'ethyle. lave, seche et evapore a sec. On chromatographie le residu obtenu 
sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 8-2). On obtient 567 mg de produit recherche utilise tel quel 
pour le stade suivant 
Spectre RMN 300 MHz : 

to methyl en alpha de I'amine : 1,07 (d) et 1,08 (d). 



STADE C : N-butyl 4-[3,17betaKii hydroxy estra 1 ,3,5(1 0)-trien 11beta-yl] alpha alpha N-trimethyl benzene 
octanamide. 

/5 

a) Dimethylation : 

A une solution de 516 mg de produit obtenu au stade B dans 11,5 cm 3 de tetrahydrofuranne, on ajoute 
20 a 48* C ± 2* C° 9 cm 3 d'une solution de lithium diisopropylamide, preparee a + 5* / + 8* C par ajout de 6.2 
cm 3 d'une solution 1.6M de butyllithium dans I'hexane a une solution de 1.4 cm 3 de diisopropylamine dans 
10 cm 3 de tetrahydrofuranne. L'addition de la solution de lithium diisopropylamide terminee, on agite 
encore 15 minutes et ajoute en une fois 1,2 cm 3 d'iodure de methyle. On agite 45 minutes, verse 50 g d'un 
melange 1-1 de glace et chlorure d'ammonium en solution saturee. extrait avec de I'acetate d'ethyle, lave, 
25 seche et evapore a sec. On obtient 560 mg de N-butyl alpha, alpha N-trimethyl 4-[3,17beta bis (tetrahydro 
2H pyran-2-yl) oxy] estra 1. 3,5(1 0}-trien 11beta-yl] benzene octanamide intermediaire que Ton utiise tel quel 
pour la depyranylation. 



30 b) Depyranylation : 

L'extrait sec obtenu ci-dessus est dissout dans 15 cm 3 de methanol. On ajoute 2 cm 3 d'acide 
chlorhydrique 2N et agite a temperature ambiante pendant 1 heure. On verse sur une solution saturee de 
chlorure de sodium et extrait avec du chlorure de methylene, seche, evapore a sec et recueiile 465 mg de 
35 residu que Ton chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone 95-5) et obtient, apres 
empatage dans Tether 207 mg de produit recherche, 
[alphao] = -30* ± 2,5* (c = 0.5% ethanol). 



Analyse : C 39 H 5 7N0 3 = 587.85 



Calcute : 


C% 79,68 


H% 9.77 


N% 2,38 


Trouve : 


79,8 


9,9 


2.5 
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PREPARATION DE L'EXEMPLE 40 : 4-(3,7-dioxo estr-4,9-dien 11beta-yl) benzene octanol. 

On opfere comme a la preparation 6A a partir de 3,6 g de produit obtenu a la preparation 4A. On 
obtient apres chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone 95-5) 2,234 g de produit 
attendu. 
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Spectre IR : (CHCI 3 ) 


OH 


3623 cm" 1 


c=o 


1735 cm" 1 


dienone 


1658, 1602 cm- 1 


Aromatique 


1570 (ep.), 1510 cm- 1 



10 

EXEMPLE 40 : 4-[3,17beta-di hydroxy estra 1,3,5(10)-trien 11beta-yq N-methyl N-(l-methylethyl) 
benzene nonamide. 



STADE A : 4(-3,17-dioxo estr-4,9-dien-l 1 beta-yl) benzene octane methane sulfonate. 

A une solution de 2.234 g du produit obtenu k ia preparation de I'exemple 40 dans 20 cma de pyridine 
anhydre, on ajoute 3,36 g de chlorure de paratoluenesulfonyle. On agite 1 heure 30 minutes, ajoute 30 cnri3 
d'une solution saturee de bicarbonate de sodium, agite 30 minutes et extrait avec du chlorure de 
methylene, les solvants sont seche's puis £vapore*s sous pression reduite. On chromatographie le residu 
obtenu (2,9 g) sur silice (6luant : chlorure de methylene-acetone 9-1) et obtient 2,255 g de produit 
recherche\ 



Spectre IR : <CHCI 3 ) 


C = 0 (17ceto) 




1735 cm" 1 


dienone 




1658, 1600 cm- 1 


aromatique 




1510, 1496 cm- 1 


S0 2 


1359. 1496. 1176 cm- 1 



35 STADE B : 4-(3,17-dioxo estr 4,9-dien 1 1 beta-yl) benzene nonane iodure. 

On agite 1 heure au reflux 2,2 g du produit obtenu au stade A dans 50 cm 3 d'acetone avec 0,787 g 
d'iodure de sodium. On filtre Hnsoluble et evapore a sec sous pression reduite. On reprend le residu (3,6 g) 
dans 10 cm3 d'ether, filtre Pinsoluble et evapore le filtrat a sec sous pression reduite, on obtient 1,722 g de 
40 produit recherche. 



Spectre IR : (CHCI 3 ) 


C = 0 


1735 cm" 1 


dienone 


1658, 1602 cm- 1 


aromatique 


1510 cm" 1 



STADE C : 4-(3,l7-dioxo estr-4,9-dien 11 beta-yl) benzene decane nitrite. 

On agite 2 heures au reflux 3.6 g de produit obtenu au stade B dans 55 crm d'ethanol et 10 cms d'eau 
avec 0,872 g de cyanure de potassium. On ajoute 50 cm 3 de glace, extrait avec du chlorure de methylene, 
seche et evapore sous pression reduite et obtient 1 ,68 g de produit recherche. 
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Spectre IR : (CHCI 3 ) 


ON 


2245 cm" 1 


c = o 


1735 cm" 1 


dienone 


1658, 1602 cm" 1 


aromatique 


1500 cm" 1 



STADE D : 4-(3-acetoxy 17-oxo estra 1 ,3,5(1 0)-trien I1beta-yl) benzene decane nitrile. 

On opere comme au stade B de I'exemple 3 a partir de 1,27 g du produit obtenu au stade C ci-dessus. 
On obtient apres chromatographic sur siiice (eiuant : cyclohexane-acetate d^thyle 1-1) 1,281 g de produit 
recherche. 

Spectre IR : (CHC1 3 ) 
C=N 

c=o 

aromatique 



2245 cm 

1750 cm" 1 (OAC) 

1735 cm" 1 (17-ceto) 

1606, 1582, 1512, 1413 cm 



STADE E : 4-(3-isobuty! carbonyloxy 17-oxo estra 1 ,3,5(1 0)-trien 11beta-yl) N-methyl N-(l-methylethyl) 
30 benzene "nonamide. 



a) Hydroiyse du nitrile : 

On agite au reflux pendant 60 heures 1.225 g du produit obtenu au stade D f 24 cm 3 d^thanol et 1,5 
cm 3 de iessive de soude. On refroidit et verse dans un melange de 73 cm 3 d'acide chlorhydrique N et 100 
cm 3 de glace, on agite 10 minutes, extrait avec du chlorure de methylene, sfeche, filtre et concentre a sec 
sous pression reduite. On obtient 1.145 g de produit. 



40 
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b) Amidification : 

A une solution de 1,145 g du produit obtenu cu-dessus dans 50 cm 3 de chlorure de methylene, on 
ajoute 0,3 cm 3 de N-methyl morpholine, 1 cm 3 de chloroformiate d'isobutyle. On agite 10 minutes puis 
ajoute 1 cm 3 dMsopropylmethylamine. On agite 30 minutes a temperature ambiante, verse dans 50 cm 3 
d'une solution saturee de bicarbonate de sodium, agite 10 minutes, extrait avec du chlorure de methylene, 
seche et evapore a sec sous pression reduite. On chromatographic le residu (2 g) sur siiice (eiuant : 
cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1) et obtient 0.778 g de produit recherche. 



50 
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Spectre IR 
c=o 



aromatique 



(CHC1 3 ) 



1755 cm 
1737 cm 
1621 cm 



-1 
-1 
-1 



(ep.) 
(max) 



(amide III) 
1513, 1493 cm" 1 
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STADE F : 4-[3,1 7beta-di hydroxy estra 1,3,5(1 0)-trien HbetayQ N-methyl N-(l-methylethyl) benzene 
nonamid . 



5 a) Reduction du 17-ceto : 

Dans une soiution contenant 0,778 g du produit obtenu au stade E ci-dessus dans 15 cnri3 de 
tetrahydrofuranne, on introduit par fractions 0.451 g d'hydrure de triterbutoxy aluminium-lithium. On agite 30 
minutes puis verse dans une soiution glacee de phosphate monosodique, agite 30 minutes et extrait avec 
io du chlorure de methylene. On evapore a sec sous pression reduite et obtient 0,9 g de produit 17-hydroxy. 

b) Saponification : * 

is On opere comme a I'exemple 2B & partir du produit obtenu ci-dessus et obtient apres chromatographie 
sur silice (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane 6-4) 613 mg de produit attendu. 
[alpha 0 ] = -17° tT (c = 1% ethanol). 



20 



Spectre IR : (CHC1 3 ) 



25 



30 



OH 

c=o 

Aroinatiques 



3604 cm 



-1 
-1 



1618 cm 
( 1583 cm"" 1 



1500 cm 



-1 
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Analyse 


: C37H53NO3 = 


559,84 




Calcule 




C% 79,38 


H% 9.54 


N% 2.50 


Trouve : 




79.3 


9,7 


2.5 



40 

PREPARATION DE L'EXEMPLE 41 : 3-(1,2-ethanediy!) acetal cyclique de Salpha-hydroxy 11beta-[4-(- 
(6-hydroxy hexyl) oxy) phenyl] estr-9-en-3,17-dione. 

45 STAPE A : 3-(1 ,2-ethanediyl) acetai cyclique de 1 1 beta-(4-hydroxy phenyl) 5-aIpha-hydroxy estr-9-en-3,17- 
dione. 



50 



a) Preparation du magnesien. 

On opere comme au stade A de Texemple 1 en utilisant 7.1 g de magnesium en tournures et 50 g de 
4-trimethylsiIyloxy bromo benzene. On obtient une solution ~ 0.95M de magnesien dans le tetrahydrofuran- 
ne. 
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b) Condensation. 

On opere comme au stade A de Pexemple 1 a partir de 10 g de 3-(l .2-ethanediyl) acetal cyclique de 
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Salpha, 10alphcH§poxy estr-9,11-en-3,17-dione obtenu selon EP 0 057 115 (exemple 7) en utilisant 110 cm 3 
de la solution du magnesien ci-dessus. On obtient 34 t 9 g de produit brut. 



5 c) Desilylation. 

Le produit brut obtenu ci-dessus est dissous dans 150 cm 3 de tetrahydrofuranne. on ajoute 130 cm 3 
d'une solution 1M de fiuorure de tetrabutylammonium. On agite 15 minutes a temperature ambiante. verse 
dans Teau, extrait avec de Pacetate d'ethyle, lave a Peau, seche et evapore a sec sous pression reduite. On 
w obtient 26,9 g de produit brut que Ton empate a 40* pendant 30 minutes dans 100 cm 3 d'un melange 
acetate d'ethyle-chlorure de methylene (1-1). On filtre Pinsoluble et obtient 5,77 g de produit recherche. Par 
chromatographic sur silice des liqueurs meres, (eluant : acetate d'ethyle-chiorure de methylene 1-1). on 
recueille 5,7 g supplementaires de produit recherche. On reunit les 2 lots de produits obtenus (1 1,47 g) que 
I'on recristallise dans Pethanol. On obtient 8 g du produit attendu. F = 255* C. 



Spectre IR : (CHCI 3 ) 


Region OH 


3464, 3280 cm" 1 


c = o 


1720 cm- 1 


aromatique 


1613, 1592, 1511 cm" 1 



STADE B : 3-(1 ,2-ethanediyl) acetal cyclique de Salpha-hydroxy 1lbeta-[4-((6-hydroxy hexyl) oxy) phenyl] 
estr-9-en~3, 1 7-dione. 

A une solution de 3.77 g du produit obtenu au stade A dans 18 cm 3 d'acetone, on ajoute 13,3 cm 3 de 
soude 2N puis 3 cm 3 de bromohexanol. On chauffe a 50 # C 3 heures, on coule dans une solution saturee 
de chiorure d'ammonium, extrait avec du chlorure de methylene et evapore a sec sous pression reduite. On 
chromatographie le r£sidu (7,7 g) sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetate d'ethyle 6-4 puis 1-1) et 
obtient 4,1 1 g de compost recherche. 



Spectre IR : (CHCI 3 ) 


OH- (de la chaTne) 


3620 cm" 1 


OH en 5alpha 


3509 cm -1 


aromatique 


1609. 1578, 1509 cm" 1 



EXEMPLE 41 : 7-<4-(3,17beta-dihydroxy estra-1 ,3,5(1 0)-trien 11beta-yl) phenoxy) N-methyl N-<1- 
45 methylethyl) heptanamide. 

STADE A : 3-(1 ,2-ethanediyl) acetal cyclique de Salpha-hydroxy 1 1beta-[4-[(6-((4-methylph6nyl) 
sulfonylox7] hexyl] oxy] phenyl] estr-9-en-3.17-dtone. 

50 

On opere comme au stade A de Texemple 40 a partir de 4,08 g du compose obtenu a la preparation de 
I'exemple 41 en utilisant 2,85 g de chlorure de paratoluenesulfonyle. Apres chromatographie sur silice 
(eluant : chlorure de methylene-acetate d f ethyle 2-1), on obtient 4,19 g de produit recherche que Ton utilise 
tel quel pour le stade suivant. 

55 

STADE B : 3-(1 ,2-ethanediyl) acetal cyclique de Salpha-hydroxy 1 1 beta-[4-{(6-iodohexyl) oxy] phenyl] estr- 
9-en-3,1 7<lione. 
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On opere comme au stade B de I'exemple 40 a partir de 4,19 g du produit obtenu au stade A ci-dessus 
n utilisant 1,39 g d'iodure de sodium. ON obtient 3,9 g de produit recherche. 



Spectre IR : (CHCl 3 ) 


OH en 5 


3508 cm" 1 


17-ceto 


1733 cm" 1 


aromatique 


1609. 1575. 1508 cm" 1 



STADE C : [4-[3,3-(l ,2-ethanediyl) bis oxy Salpha-hydroxy 17-oxo estr-9-en-l1 beta-yl] phenoxy] heptan 
nitrile. 

On op£re comme au stade C de I'exemple 40 a partir de 3.75 g du compose obtenu au stade B en 
utilisant 780 mg de cyanure de potassium. Apres chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate 
d'3thyle 1-1). on obtient 2,9 g de produit recherche. 



Spectre IR : (CHC! 3 ) 


OH en Salpha 


3510 cm- 1 


ON 


2248 cm" 1 


17-ceto 


1733 cm" 1 


aromatique 


1609, 1576, 1508 cm~ 1 
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STADE D : [4-(3,20-dioxo estra-4,9-dien-1 1 beta-yl) phenoxy] heptan nitrile. 

On agite 2 heures a temperature ambiante un melange de 2,46 g du produit obtenu austade C, 13 cm 3 
de methanol et 4 cnri3 d'acide chlorhydrique 2N. Apres dilution a I'eau, extraction avec du chlorure de 
35 methylene et distillation sous pression reduite. on recueille 2,2 g de produit brut que Ton chromatographie 
sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1). On obtient 1,875 g de produit recherche. F = 176° C. 





Spectre IR : 


(CHCb) 




40 


ON 






2250 cm" 1 




17-ceto 






1735 cm" 1 




3-ceto 






1658 cm" 1 




C = C 






1609 cm" 1 




aromatique 




1609, 1580, 1509 cm" 1 
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STADE E : 7-[4-(3-acetoxy 1 7beta-hydroxy estra-1.3,5(10)-trien-11 beta-yl) phenoxy] heptane nitrile. 



a) Aromatisation. 

On opere comme au stade B de I'exemple 3 a partir de 1 ,693 g du produit obtenu au stade D ci-dessus 
en utilisant 1,7 cm 3 d'anhydride acetique et 0,85 cm 3 de bromure d'acetyle. On obtient 2,15 g de produit 
brut. 
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b) Reduction de la cetone en 17. 

On opere comme au stade B de la preparation 1 a partir de 2,15 g du produit obtenu ci-dessus en 
utilisant 280 mg d'hydrure de bore et de sodium. Apres chromatographie sur silice (eluant : acetate 
5 d'ethyle-cyclohexane 40-60), on obtient 1,12 g du produit recherche. 



Spectre IR : (CHCIa) 


OH 


3612 cm" 1 




2250 cm- 1 


c=o 


1753 cm"' 


aromatique 


1610, 1580. 1512, 1494 cm"' 



75 

STADE F : Acide 7-[4~(3.17beta-di hydroxy estra-1,3,5(10)-trien-11beta-yl) phenoxy] heptanoTque. 

On opere comme au stade B de I'exemple 2 a partir de 900 mg de produit obtenu au stade E ci- 
20 dessus. Apres chromatographie sur silice (eluant : essence G-acetone 65-35 a 1% d'acide acetique puis 
acetone seule), on obtient 779 mg de produit recherche. 



Spectre IR : (CHCI3) 


OH 


3602 cm" 1 


C = 0 


1731, 1709 cm -1 


aromatique 


1610, 1581, 1512 cm" 1 



00 



STADE G : 7-(4~(3.17beta-dihydroxy estra-1 ,3,5(1 OHrien 11beta-yi) phenoxy) N-methyl N-(l-methylethyl) 
heptanamTde. 

35 

On opere comme au stade A de I'exemple 3 a partir de 400 mg du produit obtenu ci-dessus en utilisant 
0,34 cm 3 d'isopropylmethylamine. On obtient 511 mg de produit brut (carbonate, en 3, intermediate) que 
Ton saponifie en operant comme au stade A de I'exemple 2. Apres chromatographie sur silice (eluant : 
acetate d'ethyle puis acetone a 1% d'acide acetique) on obtient 336 mg de produit recherche. 
40 [alpha]o = -39* ± 2* (c = 0.7% ethanol). 



Spectre IR : (CHCb) 


OH 


3604 cm" 1 


c=o 


1619 cm" 1 amide III 


aromatique 


1581, 1511 cm" 1 



Analyse 


C3SH49NO4 = 


547,79 




Calcule : 




C% 76,74 


H% 9,01 


N% 2,55 


Trouve : 




77,0 


9.0 


2.6 
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EXEMPLE 42 : N-butyl 4-{3,17beta-di hydroxy 19-nor 17a1pha-pregna 1, 3,5(10) -trie n-20-yn-11beta-yl] 
N-methyl benzene. 

En operant comme a Pexemple 21 a partir du produit obtenu au stade A de la preparation 4, on a 
s obtenu 250 mg du produit recherche. 



Spectre !R : (CHCI 3 ) 


C=CH 


3305 cm" 1 


OH 


3598 cm" 1 


c=o 


1621 cm" 1 


aromatique 


1583, 1500 cm" 1 



Analyse 


: C39H53NO3 = 


583.86 




Calcule 




C% 80.23 


H% 9,15 


N% 2,4 


Trouve : 




80,1 


9,3 


2.4 



25 PREPARATION DE L' EXEMPLE 43 : 1 1 beta-(4-hydroxy phenyl) estra-4,9-dien-3,1 7-dione. 

On opere comme au stade B de la preparation 3 a partir de 1 g du compose obtenu au stade A de la 
preparation de Pexemple 41. Apres chromatographic sur sllice (eluant : chlorure de methylene-acetate 
d'ethyle 7-3), on obtient 703 mg de produit recherche. 

30 



Spectre IR : (CHCI3) 


OH 


3596 cm" 1 


c=o 


1735 cm" 1 


c=o 


1657 cm" 1 


aromatique 


1612, 1593, 1511 cm" 1 



40 

PREPARATION B DE L'EXEMPLE 43 : [(5-bromopentyl) oxy] N-butyl N-methyl acetamide. 



STADE A : bromo N-butyl N-methyl acetamide. 

A une solution refroidie a -20° C de 11,9 cm 3 de bromure de bromoacetyle dans 180 cm3 d'ether, on 
ajoute 26 g de butylmethylamine en solution dans 120 cm 3 d'ether. On ramene la temperature a 20° C, 
agite 30 minutes, dilue a Peau et extrait a Tether. On evapore a sec sous pression reduite. On distille le 
residu (27,4 g) sous pression reduite (0,05 mbar) a 79/83* C. On obtient 19,36 g de produit recherche. 



55 



Analyse 


:C 7 Hi*BrNO = 


208,105 






Calcule 




C% 40.40 


H% 6.78 


N% 6.73 


Br% 38.39 


Trouve : 




40.3 


7.0 


6.7 


38.2 
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STAOE B : 5-[[(dimethyl (1,1-dimethylethyl) silyl] oxy] pentanol. 

A une solution composee de 10 g de 4-pentanol, 200 cm 3 de chlorure de methylene. 19,5 cm 3 de 
triethylamine et 566 mg de 4-dimethylaminopyridine, on ajoute en refroidissant 19.14 g de chlorure de 

5 tertbutyldimethylsilyle. On agite 1 heure a temperature ambiante, dilue a I'eau. decante la phase organjque. 
la lave, la seche et I'evapore a sec sous vide. On chromatographic le residu (42 g) sur silice (eluant : 
essence G-acetate d'ethyle 95-5). On obtient 23,3 g de siiyloxy pentene que Ton dissout dans 250 cm 3 de 
tetrahydrofuranne. On ajoute a 20 *C 6 cm 3 de complexe borane-methylsulfure. On agite 30 minutes a 
20/25* C puis 30 minutes a 35* C. On ajoute a + 10*C, 18 cm 3 de lessive de soude puis 18 cm 3 d'eau 

70 oxygenee. on agite 30 minutes. On dilue a Teau, extrait avec de I'acetate d'ethyle, lave avec une solution 
de thiosulfate de sodium a 10%. seche et concentre a sec sous pression reduite. On chromatographie le 
residu (25,85 g) sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 8-2). On recueille 22.7 g de produit que 
Ton distille sous pression reduite (0,06 mbar) et obtient 18,7 g du compose recherche. Eb = 73-75* C/0,06 
mbar. 

15 

ST APE C : N-butyl [(5-hydroxypentyl) oxy] N-methyl acetamide. 

A une solution de 8 g de I'alcool obtenu au stade B ci-dessus. dans 40 cm 3 de tetrahydrofuranne. on 
20 ajoute 2,16 g d'hydrure de sodium a 50% dans I'huile. agite 30 minutes a temperatur ambiante, ajoute 
goutte a goutte en 15 minutes une solution de 9,5 g du brome obtenu au stade A ci-dessus dans 13 cm 3 
de tetrahydrofuranne. On agite 16 heures a temperature ambiante, ajoute une solution aqueuse saturee de 
chlorure d'ammonium, extrait a I'acetate d'ethyle. lave, seche et evapore a sec sous vide. On obtient 14.8 g 
de N-butyl [5-[(dimethyl (1,1-dimethylethyl) silyl] oxy] pentyl) oxy] N-methyl acetamide intermediate que 
25 Ton dissout dans 83 cm 3 de tetrahydrofuranne et 46 cm 3 d'une solution 1 M de fluorure de tetrabutylammo- 
nium. On agite 2 heures a temperature ambiante. coule dans I'eau. extrait a I'acetate d'ethyle, evapore a 
sec sous pression reduite. On chromatographie le residu (13,6 g) sur silice (eluant : chlorure de methylene- 
isopropanol 94-6) et obtient 7,28 g du compose recherche. 



30 


Spectre IR : (CHCI 3 ) 




-OH 


3628 cm" 1 




C = 0 


1645 cm -1 



35 



STADE D : [(5-bromopentyl) oxy] N-butyl N-methyl acetamide. 

A une solution de 7,2 g du produit obtenu au stade C ci-dessus dans 73 cm 3 de chlorure de methylene, 
on ajoute a -10* C 13 g de tetrabromomethane et 10,3 g de triphenylphosphine. On agite 1 heure a 0* C et 
chromatographie le milieu reactionnel sur silice (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane 7-3). On obtient 7,49 
g du compose recherche. 



Spectre IR : (CHCI 3 ) 


c=o 


1644 cm" 1 
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Analyse : 


Ci 2 H 2 4BrN02 


= 294,24 






Calculi : 
Trouve : 


C% 48.98 
48,6 


H% 8,22 
8.2 


N% 4,76 
4,6 


Br% 27,15 
26.3 
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EXEMPLE 43 : N-butyl [5-[4-(3,17beta-dihydroxy estra-1 ^5(10)-trien-11 beta-y I) phenoxy] pentyloxy] 
N-methyl acetamide. 



5 STADE A : N-butyl [5-[4-(3.17-dioxo estra-4,9dien-1 1 beta-yl) phenoxy] pentyloxy] N-methyl acetamide. 

A une solution de 2,5 g de produit obtenu au stade A de la preparation de I'exempie 41 dans 26 cnri3 
d'acetone et 6,4 cm 3 de soude 2N, on ajoute 3,75 g de [(5-bromopentyl) oxy] N-butyl N-methyl acetamide 
(obtenu a la preparation ci-dessus) en solution dans 6 cnri3 d'acetone. On agite 5 heures a 50° C, refroidit, 
io verse dans I'eau, acidifie avec de I'acide chlorhydrique 2N, extrait avec de I'acetate d'ethyle. lave, seche et 
evapore a sec sous pression reduite. On chromatographie le residu (6,8 g) sur silice (eluant : acetate 
d'ethyle) et obtient 2,63 g du produit recherche. 

Spectre XR : (CHC1 3 ) 
75 C=0 J1735 cm" 1 (17-ceto) 

1 1657 cm* 1 

C=C + aromatique 1609, 1580, 1509 cm* 1 



STADE B : N-butyl [5-[4-(3-hydroxy 17-oxo estra-1 ,3,5(1 0)-trien-1 1 beta-yl) phenoxy] pentyloxy] N-methyi 
25 acetamide. 

On opere comme au stade A de Pexemple 2 a partir de 2.61 g du produit obtenu au stade A ci-dessus 
en utilisant 2,61 g d'hydroxyde de palladium sur oxyde de magnesium. Apres chromatographie sur silice 
(eluant : acetate d'ethyle-essence G 9-1), on obtient 1.83 g du produit recherche. 



30 



35 



Spectre IR : (CHC1 3 ) 
OH 

C=0 | 1732 cm" A (17-ceto) 

(amide III) 

aromatique 1611, 1581, 1511 cm -1 



3598 


cm" 


1 


1732 


cm" 


1 


1634 


cm" 


1 
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STADE C : N-butyl [5-[4-(3,17beta-di hydroxy estra-1 ,3.5(1 0)-tnen-1 1 beta-y I) phenoxy] pentyloxy] N-methyl 
acetamide. 

On opere comme au stade B de la preparation 1 a partir de 500 mg du produit obtenu au stade B ci- 
dessus en utilisant 66 mg d'hydrure de bore et de sodium. On chromatographie sur silice le residu (514 
mg) (eluant : chlorure de methylene-isopropanol 95-5) puis une seconde fois (eluant : acetate d'ethyle). On 
obtient 343 mg du produit recherche. 
[aIpha D ] = -31 ,1 - (c = 1 % chloroforme). 



Spectre IR : (CHCb) 


OH 


3603 cm -1 


C = 0 


1634 cm* 1 (amide III) 


aromatique 


1611. 1581. 1511 cm- 1 
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Analyse : C36H51NO5 = 577,81 


Calcule : 
Trouve : 


C% 74.83 
74.8 


H% 8.89 
9.0 


N% 2.42 
2.3 



70 



75 
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EXEMPLE 44 : N-butyl [5-[4-(3,17beta-dihydroxy 19-nor 17alpha-pregna-1,3,5(10)-trien-20-yn-11beta- 
yl) phenoxy] pentyloxy] N-methyl acetamide. 

A une solution de 500 mg du produit obtenu a I'exemple 43 dans 4 cm 3 de tetrahydrofuranne, on ajoute 
6 cm 3 d'une solution 0.44M d'acetyiure de potassium dans le tetrahydrofuranne (preparee en faisant 
barboter de I'acetylene dans une solution de terbutylate de potassium dans le tetrhydrofuranne). On agite 
30 minutes, puis verse dans une solution saturee de chiorure d'ammonium, extrait avec de I'acetate 
d'ethyle, lave, seche et evapore a sec sous pression reduite. On chromatographie le residu (504 mg) sur 
silice (eluant : acetate d'ethyie-essence G 85-15 puis sous pression eluant : chiorure de methylene-acetone 
90-10) et obtient 264 mg de produit recherche. 
[alpha 0 ] = -107* ± 2,5° (c = 0.8% ethanol). 



25 



Spectre IR : (CHCb) 


OH 


3600 cm" 1 


C^CH 


3304 cm" 1 


C = 0 


1634 cm" 1 


aromatique 


1611, 1581. 1511 cm" 1 
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Analyse 


C38H51NO5 = 


601,83 




Calcule : 




C% 75.83 


H% 8.54 


N% 2,32 


Trouve : 




75.5 


8,6 


2.2 



40 



PREPARATION DE L'EXEMPLE 45 : Acide 8-£4-(3,17-dioxo estra-4,9-dien-11beta-yl) phenoxy] octa- 



noique. 



45 



STADE A : 3-(1 ,2-ethanediyl) acetal cyclique de 1 1 beta-[4-t(8-hydroxy acetyl) oxy] phenyl] 5-alpha- 
hydroxy-estr-9-en-3.1 7-dione. 

On opere comme au stade A de I'exemple 43 a partir de 1,5 g du produit obtenu au stade A de la 
preparation de Texemple 41 en utilisant 2,22 g de 8-bromooctanol. Apres chromatographie sur silice (eluant 
: acetate d'ethyle-chlorure de methylene 6-4). on obtient 1.475 g de produit recherche. 



50 
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Spectre IR : (CHCI 3 ) 


OH 


3620. 3509 cm"' 


17-ceto 


1733 cm" 1 


aromatique 


1609. 1577, 1508 cm" 1 du type -C&H4-OH 
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STADE B : 1 1 beta-[4-[(8-hydroxy octyl) oxy] phenyl] estra-4,9-dien-3,17-dione. 



On opere comme au stade B de la preparation 2 a partir de 1 ,44 g du produit obtenu au stade A ci- 
dessus. Apres chromatographie sur silice (eluant : acetate d'ethyle-chlorure de methylene 1-1). on obtient 
s 1 ,049 g du produit attendu. 



Spectre IR : (CHCb) 


OH 


3620 cm" 1 


17-ceto 


1735 cm- 1 


dienone 


1658 cm"" 1 


C = C + aromatique 


1609. 1580, 1509 cm" 1 
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STADE C : Acide 8-[4-(3,17-dioxo estra-4,9-dien-1 1 b6ta-yi) phenoxy J octanoTque. 

On opere comme au stade C de la preparation 2 a partir de 1 ,008 g de produit obtenu au stade B ci- 
dessus en utilisant 1 ,25 cm3 du reactif a Heilbron-Jones. On obtient 1 .009 g du produit recherche. 



Spectre IR : (CHCb) 


Acide (d'apres la region OH) avec C = 0 : 1710 


cm' 1 




17-ceto 


1735 cm- 1 


dienone 


1658 cm" 1 


C = C + aromatique 


1609. 1580. 1509 cm"' 



EXEMPLE 45 : 8-[4-(3,17beta-di hydroxy estra-1 ,3,5(1 0)-trien-1 1 beta-y !) phenoxy] N-methyl N-(1-me- 
thylethyl) octanamide. 



STADE A : 8-[4-(3,17dioxo estra-4,9-dien-1 1 beta-yl) phenoxy] N-methyl N-(1-methylethyl) octanamide. 

On opere comme au stade A de Texemple 3 a partir de 1 g du produit obtenu a la preparation ci- 
dessus en utilisant 1 ,03 cm 3 de N-isopropylmethylamine. Apres chromatographie sur silice (eluant : acetate 
d'ethyle-chlorure de methylene 60-40), on obtient 722 mg du produit recherche. 



Spectre IR : (CHCb) 


amide ill 


1621 cm* 1 


17-ceto 


1735 cm- 1 


dienone 


1658 cm- 1 


C = C + aromatique 


1580. 1509 cm -1 



55 STADE B : 8-[4-(3.17beta-di hydroxy estra-1 .3,5(1 0)-trfen-1 1 beta-y I) phenoxy] N-methyl N-(l-methylethyl) 
octanamide. 
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a) Afomatisation. 

On opere comme au stade A de I'exemple 2 a partir de 695 mg du produit obtenu au stade A ci-dessus 
et en utilisant 0,7 cm 3 d'anhydride acetique et 0,35 cm 3 de bromure d'acetyle. On obtient 815 mg de 3- 
5 acetoxy brut intermediate. 

b) Saponification. 

/o On opere comme au stade A de I'exemple 2. On obtient 677 mg de produit 3-hydroxy 17-ceto brut. 

c) Reduction de la cetone en 17. 

75 On opere comme a I'exemple 28 en utilisant 767 mg de tri-terbutoxy alumino hydrure de lithium. Apres 
chromatographie sur silice (eluant : acetate d'ethyle-chiorure de methylene 6-4) puis successivement, sous 
pression, methanol-eau (85-15), (75-25) et enfin deux fois acetate d'ethyle-chiorure de methylene (6-4). on 
obtient 21 1 mg du produit recherche. 
[alpha D ] = -45° ± 2° (c = 0,7% ethanol). 

20 



Spectre IR : (CHCI 3 ) 


OH 


3603 cm- 1 


c=o 


1619 cm- 1 (amide III) 


aromatique 


1612. 1581. 1511 cm' 1 
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Analyse 


C3GH51NO4 * 


561,81 






Calcule : 
Trouve : 


C% 76,96 
77,3 


H% 9,15 
9.3 


N% 2,49 
2.5 



35 



PREPARATION DE L'EXEMPLE 46 : 8-bromo N-butyl N-methyl octanamide. 

40 On opere comme au stade A de Texemple 3 a partir de 5 g decide 8-bromo octano'fque en utilisant 13 
cm 3 de N-methyl butylamine. Apres chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone 95- 
5). on obtient 6,14 g du produit attendu. 



45 


Spectre IR : (CHCI3) 




C = 0 (type amide tertiaire) : 


1627 cm" 1 



EXEMPLE 46 : N-butyl 8-[4-(3 f 17beta-dlhydr xy estra-1,3,5(10)-trlen-11beta-yl) phenoxy] N-methyl 
octanamide. 

55 

STADE A : 8-[4-(3,17b4ta-dioxo estra-4,9-dien-1 1beta-yl) phenoxy] N-butyl N-methyl octanamide. 

On opere comme au stade A de Texemple 43 a partir de 725 mg du produit obtenu a la preparation de 

75 
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I'exemple 43 en utilisant 0,2 cm 3 de 8-bromo N-butyl N-methyl octanamide obtenu a la preparation ci- 
dessus. Apres chromatographie sur silice (eluant : Essence G-acetate d'ethyle 4-6), on obtient 540 mg du 
produit attendu. 



Spectre IR : (CHCb) 


17-ceto 


1735 cm- 1 


3-ceto 


1657 cm" 1 


amide 111 


1628 cm" 1 


bandes aromatiques 


1580, 1509 cm -1 du type -0-C 6 H 5 



75 



20 
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STADE B : 8-[4-(3-hydroxy 17-oxo estra-l,3,5(10)-trien-l1b6ta-yl) ph6noxy] N-butyl N-methyl octanamide. 

On opere comme au stade A de I'exemple 2 a partir de 470 mg du produit obtenu au stade A ci-dessus 
en utilisant 260 mg d'hydroxyde de palladium sur oxyde de magnesium. Apres chromatographie sur silice 
(eluant : acetate d'ethyle-essence G 1-1), on obtient 360 mg du compose recherche. 



Spectre IR : (CHCb) 


OH 


3596 cm -1 


c=o 


1732 cm' 1 


amide III 


1623 cm- 1 


bandes aromatiques 


1581, 1511 cm" 1 
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STADE C: N-butyl 8-[4-(3.17beta-dihydroxy estra-1,3,5(10)-trien-11beta-yl) phenoxy] N-methyl octanamide. 

On opere comme au stade B de la preparation 1 a partir de 360 mg du produit obtenu au stade B ci- 
35 dessus en utilisant 72 mg d'hydrure de bore et de sodium. 



40 



Spectre IR : (CHCh) 


OH 


3602 cm- 1 


c=o 


1623 cm" 1 (amide III) 


bandes aromatiques 


1581, 1511 cm** 1 
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EXEMPLE 47 : N-butyl 8-[4-(3,17beta-dihydroxy 19-nor 1 7atpha-pregna-1, 3,5(10) -trie n-20-yn-11 beta- 
yl) phenoxy] N-methyl octanamide. 

STADE A : N-butyl 8-[4-(17beta-hydroxy 3-oxo 19-nor 17aIpha-pregna-4 t 9-dien-20-yn-11beta-yl) phenoxy] 
N-methyl octanamide. 



On opere comme au stade A de rexemple 43 a partir de 1.975 g de 1 7beta-hydroxy 11beta-(4- 
hydroxy phenyl) 19-nor 17alpha-pregna 4,9-dien-20-yn-3-one (prepare selon BF. 2 522 328) en utilisant 1,9 
55 cm 3 de 8-bromo N-butyl N-methyl octanamide (preparation A de Texemple 46). Apres chromatographie sur 
silice (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane 7-3), on obtient 2,45 g du produit attendu. 
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Spectre IR : (CHCb) 


OH 


3598 cm" 1 


OCH 


3305 cm- 1 


c=o 


1644 et 1628 cm" 1 amide III 


C = C + aromatique 


1611. 1508 cm" 1 



STADE B : N-butyl N-methyi 8-[4-[3-oxo 17beta-(tetrahydro-2H-2-pyrannyloxy] 19-nor 17alpha-pregna-4,9- 
dien-11b?ta-yl) phenoxy] octanamide. 

A une solution de 2.45 g du compose obtenu au stade A chdessus dans 25 cm 3 de tetrahydrofuranne 
15 anhydre et 5 cm 3 de dihydropyranne, on ajoute 75 mg decide paratolufcnesulfonique. On agite 2 heures a 
temperature ambiante, ajoute 1 cm 3 de triethylamine, dilue avec une solution de bicarbonate de sodium, 
extrait a I'acetate d'ethyle. lave, seche et evapore a sec sous pression reduite. On chromatographie le 
residu (4,3 g) sur silice (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane 7-3) et obtient 2.61 g du compose attendu. 



Spectre IR : (CHCb) 


absence d*OH 




C=CH 


3304 cm- 1 


c=o 


1644, 1628 cm- 1 


C = C et aromatique 


1610, 1508 cm- 1 



STADE C : N-butyl 8-[4-(3.17beta-dihydroxy 19-nor 17alpha-pregna-1,3.5(10)-trien-20-yn-11beta-yl) 
phenoxy] N-methyl octanamide. 

On opere comme a Texemple 8 a partir de 515 mg du produit obtenu au stade B ci-dessus en utilisant 
0.5 cm 3 d'anhydride acetique et 0.25 cm 3 de bromure d'acetyle et pour la saponification, 1 cm 3 de lessive 
de soude. Apres chromatographie sur silice (eluant : Essence G-acetate d'ethyle 1-1). on obtient 460 mg du 
produit recherche. 



Spectre IR : (CHCb) 


OH 


3599 cm" 1 


C=CH 


3304 cm"' 


c=o 


1623 cm" 1 amide III 


aromatique 


1611, 1581. 1511. 1502 cm- 1 (ep.) 
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Analyse 


CasHssNO* 






50 


CaJcute : 
Trouve : 


C% 78.09 
78.0 


H% 8,90 
8.9 


N% 2.33 
2.1 



55 

PREPARATION DE L'EXEMPLE 48 : 9-bromo N-butyl N-methyl 7-nonynamid . 
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STADE A : 6-bromo N-butyl N-methyl hexanamide. 

On opere comme au stade A de I'exemple 3 a partir de 4,88 g d'acide 6-bromohexanoTque en utilisant 
4,36 cm 3 de N-methylbutylamine et obtient 7.0 g de produit attendu utilise tel quel pour le stade suivant 

5 

STADE B : N-butyl 9-hydroxy N-methyl 7-nonynamide. 

On refroidit a -60° C une solution de 1,77 cm3 d'alcool propargylique, 30 cm3 de tetrahydrofuranne et 
10 7,5 cm3 d'hexamethyl phosphotri amide puis on ajoute 37,5 cm3 d'une solution 1 ,6M de butyllithium dans 
I'hexane. On agite 45 minutes a -30 °C. On ajoute alors 7 g du produit obtenu au stade A ci-dessus en 
solution dans 7 cm 3 de tetrahydrofuranne. On agite 16 heures a temperature ambiante, verse sur une 
solution saturee de chlorure d'ammonium et extrait avec de Pacetate d'ethyle, lave avec de I'acide 
chlorhydrique 2N, du bicarbonate de sodium en solution saturee. seche et evapore a sec. On chromatogra- 
is phie le residu (5,78 g) sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetate d'ethyle 70-30) puis (chlorure de 
methylene-isopropanol 95-5) et obtient 1 ,65 g du produit recherche. 





Spectre IR : (CHCb) 


20 


OH 


361 1 cm" 1 




c=o 


1627 cm" 1 amide 



25 



STADE C : 9-bromo N-butyl N-methyl 7-nonynamide. 



30 



A une solution de 1,65 g du produit obtenu au stade B ci-dessus dans 16,5 cm 3 de chlorure de 
methylene et refroidie a -5° C, on ajoute 2,85 g de tetrabromure de carbone et 2,25 g de triphenylphosphi- 
ne. On agite 30 minutes a 0*C et chromatographie la solution reactionnelle sur silice (eluant : chlorure de 
methylene-acetate d'ethyle 90-10). On obtient 1,82 g du produit recherche. 



35 



Spectre IR : (CHCb) 


c=o 

C = C 


1628 cm"* 1 amide 
2230 cm-" 1 



40 



45 



EXEMPLE 48 : N-butyl 9-[4-(3,17beta-di hydroxy estra-1,3 f 5(10)-trien-11beta-yl) phenoxy] N-mSthyl 7- 
nonynamide. 

STADE A : N-butyl 9-f4-(3,17-dioxo estra-l,3,5(10)-tri§n-11be5ta-yl) phenoxy] N-methyl 7-nonynamide. 



On opere comme au stade A de I'exemple 43 h partir de 816 mg du compose obtenu a la preparation 
de Texernple 43 en utilisant 1 ,25 g de 9-bromo N-butyl N-methyl 7-nonynamide (preparation ci-dessus). On 
so obtient 2,2 g de produit brut auquel on ajoute 270 mg d'un lot precedent On chromatographie le tout sur 
silice (§luant : acetate d'ethyle-Essence G 75-25) et recueille 1,126 g de produit attendu. 
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spectre IR 
C=C 

c=o 



(CHC1 3 ) 



amide III 

C=C + aromatique 



2220 


cm -1 




1735 


cm -1 


(17-ceto) 


1657 


cm -1 


(3-ceto) 


1628 


cm" 1 




1610, 


1582 


, 1508 cm 



-1 



10 



15 



20 



25 



STADE B : N-butyl 9-[4-(3,17beta-dihydroxy estra-1 ,3,5(1 0Hnen-11beta-yl) phenoxy] N-methyl 7-nonynami- 
de. 

On opere comme aux stades B et C de Texemple 3 a partir de 1,1 g du produit obtenu ci-dessus en 
utilisant 1,1 cm 3 d'anhydride acetique et 0,55 cm 3 de bromure acetyle pour Tobtention du 3-acetoxy, 2,8 
cm 3 de soude 2N pour la saponification en 3 et 142 mg d'hydrure de bore et de sodium pour la reduction 
du 17-ceto. Apres chromatographies successives sur silice (eluant : acetate d'ethyle- Essence G 70-30, 
microbondapack Ci 8 , eluant : methanoi-eau 80-20) puis a nouveau sur silice (gluant : acetate d'ethyle- 
Essence G 70-30), on obtient 540 mg de produit recherche. 
[alpha D ] = -67* ± 2" (c = 0.83% chloroforme) 



30 



Spectre IR : (CHCI3) 


OH 


3606 cm" 1 


C = C 


2220 cm" 1 


c = o 


1620 cm" 1 


aromatique 


1582, 1510 cm"' 



Analyse : 


C38H51NO4 = 


585,83 




Calcule : 




C% 77,91 


H% 8,77 


N% 2,39 


Trouve : 




78,0 


9,0 


2,3 



40 



EXEMPLE 49 : N-butyl 9-[4-(3,17beta-dihydroxy estra-1 ,3,5(1 0)-trien-1 1 beta-yl) phenoxy] N-methyl 
nonanamide. 

On hydrogene sous 1900 mbars pendant 1 heure une solution de 212 mg du produit obtenu a 
rexemple 48 et 42 mg du catalyseur de Wilkinson en solution dans 2 cm 3 de toluene et 2 cm 3 d'ethanoL 
On evapore sous pression reduite et chromatographie le residu (265 mg) sur silice (eluant : acetate 
d'ethyle-Essence G 70-30). on obtient 168 mg du compose recherche, 
[alphao] = -32' (c = 0.49% CHCI 3 ). 



Spectre IR : (CHCI 3 ) 


OH 


3603 cm" 1 


c=o 


1624 cm" 1 


aromatique 


1581. 1511 cm" 1 
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Analyse : 


C38H55NO4 






Calcuie : 




C% 77,37 


H% 9,4 


N% 2,38 


Trouve : 




77.4 


9.6 


2,4 



PREPARATION DE L'EXEMPLE 50 : 17beta-acetyloxy 11beta-(10-hydroxy decyl) estra-4,9-dien-3-one. 



STADE A : 3-(1 ,2-ethanediyl acetal cyclique) de I1beta-[ll-[[(1l-dimethylethyl) silyl] oxy] decyl] Salpha- 
hydroxy estr-9-en-3,17-dione. 

On opere comme au stade A de la preparation 5 & partir de 19,5 g de I'gpoxyde obtenu selon EP 0 057 
115 (ex. 7) et en utilisant 113,5 cm 3 d'une solution 0.59M de 10-(dimethyl tertbutylsilyloxy) decyl 
magnesien. On obtient 43,78 g de produit brut auquel on joint 11,3 g d'une preparation precedente. On 
chromatographie le tout sur silice (§luant : cyclohexane-acetate d'ethyle 7-3) et obtient 23,15 g de produit 
recherche. 

Spectre IR : (CHC1-) 



OH 


| 3616 


cm" 1 


(en 17) 




1 3508 


cm -1 


(en 5) 


C=0 


1732 


cm" 1 


(17-ceto) 



STADE B : (1 ,2-ethanediyl acetal cyclique) de 5alpha, 17beta-dihydroxy 11beta-([10-[di methyl (1 ,1-dimethy- 
lethyl) silyl] oxy] decyl] estr-9-£n-3-one. 

On op§re comme au stade B de la preparation 5 a partir de 23,57 g du produit obtenu au stade A en 
utilisant 1,447 g d'hydrure de bore et de sodium. On obtient 22,342 g du produit recherche. On 
chromatographie 103 mg du produit obtenu sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1) et recueille 
96,8 mg de produit pur. 



40 


Spectre IR : (CHCb) 




OH 


3612, 3510 cm- 1 




t-butyldimethylsilyloxy 


1255, 836 cm" 1 



45 



STADE C : (1 ,2-ethanediyl acetal cyclique) de 17beta-acetyloxy 11beta-[[10-[dimethyl (1,1-dimethylethyl) 
silyl] oxy] decyl] 5-alpha-hydroxy estr-9-en-3-one. 

On opere comme au stade C de la preparation 5 a partir de 22,225 g du produit obtenu au stade B ci- 
dessus en utilisant 44,5 cm 3 de pyridine et 22,25 cm 3 d'anhydride acetique. On obtient 23.74 g de produit 
attendu. 



STADE D : 1 7beta-acetyloxy 11b£ta-(10-hydroxy decyl) estra-4,9-dien-3-one. 

On opere comme au stade D de la preparation 5 a partir de 23,74 g du produit obtenu au stade C ci- 
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dessus en utilisant 100 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N. On chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane- 
acetate d'ethyle 1-1) et obtient 15,238 g de produit attendu. 



Spectre IR : (CHCI 3 ) 


OH 

dienone 


3616 cm" 1 
1654, 1600 cm" 1 



70 



EXEMPLE 50 : 17beta-nydroxy N-methyl N-(l-methylethyl) 3-oxo-estra-4,9-dien-11beta-decanamicle. 



15 



20 



STADE A : Acide 1 7beta-acetoxy 3-oxo-estra-4,9-dien-11beta-decanoVque. 

On opere comme au stade E de ta preparation 5 a partir de 942 mg de 1 7beta-acetoxy 3-oxo-estra-4.9- 
dien-nbeta-decanol (obtenu a la preparation ci-dessus) en utilisant 1,1 cm 3 de reactif de Heilbron-Jones. 
On obtient 964 mg de produit attendu utilise tel quel. 



STADE B : 1 7beta-acetoxy N-methyl N-(1 -methylethyl) 3-oxo-estra-4,9-dien-1 1 beta-d§canamide. 



On opere comme au stade A de Texemple 3 a partir de 940 mg du produit obtenu au stade A ci-dessus 
en utilisant 0.41 cm 3 de methyiisopropylamine. Apres chromatographie sur silice (eluant : Essence G- 
acetate d'ethyle 1-1), on obtient 705 mg de produit recherche. 



Spectre IR : (CHCI 3 ) 


OAC 
dienone 
amide III 


1728 cm" 1 
1653 cm- 1 
1622 cm- 1 



35 



STADE C : 1 7beta-hydroxy N-methyl N-(1 -methylethyl) 3-oxo-estra-4.9-dien-1 1beta-decan amide. 

On opere comme au stade B de I'exemple 1 a partir de 194 mg du compose obtenu au stade ci-dessus 
en utilisant 0,3 cm 3 de soude 2N. Apres chromatographie sur silice (eluant : acetate d^thyle), on obtient 
165 mg de produit attendu. 



Spectre IR 


: (CHCb) 


OH 


3613 cm- 1 


dienone 


1644 cm- 1 


amide III 


1621 cm" 1 



50 
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Analyse 


C 32 H 5 iN0 3 « 


497,77 




Calcule : 




C% 77,21 


H% 10.32 


N% 2.81 


Trouve : 




77,1 


10.3 


2.8 
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EXEMPLE 51 : 3,17beta-dihydroxy N-methyl N-( 1-methylethyl) estra-1 ,3,5(1 0)-trien-11 beta-decanami- 
de. 

On opere comme a I'exemple 2 a partir de 0,5 g du compose obtenu a I'exemple 50 en utilisant 0,5 
5 cm 3 d'anhydride acetique et 0,25 cm 3 de bromure d'acetyle lors de I'aromatisation et 1 .6 cms de soude 2N 
pour la saponification. Apres chromatographie sur silice (eluant : acetate d'ethyle-Essence G 7-3). on 
obtient 357 mg de produit attendu. Apres cristallisation dans I'acetate d'ethyle, on obtient 318 mg de 
produit recherche. F = 150° C. 



Spectre IR : (CHCb) 


OH 


3605 cm" 1 


C = O (amide) 


1617 cm -1 


aromatique 


1583. 1498 cm" 1 



Analyse 


: C32H51 NO3 = 


497,77 




Calcule : 




C% 77.21 


H% 10,32 


N% 2,81 


Trouve : 




77,4 


10,5 


2,9 
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EXEMPLE 52 : Methyl (1-methylethyl) carbamate de 10-{17beta-hydroxy 3-oxo 4,9-dien-11beta-yl) 
decyle. 



STADE A : Methyl (1-methylethyl) carbamate de 10-(17beta acetoxy 3-oxo estra-4.9-dien-1 1beta-yl) decyle. 

A une solution refroidie a 0*C de 470 mg de 17beta-acetoxy 3-oxo estra-4,9-dien-11beta-decanol 
(obtenu a la preparation de I'exemple 50) dans 4 cnri3 de toluene et 122 mg de dimethylaminopyridine, on 
35 ajoute 118 mg de triphosgene. On agite 30 minutes a temperature ambiante et ajoute 312 cms de 
methylisopropylamine. On agite 30 minutes a temperature ambiante, verse sur de I'acide chlorhydrique 
0,1 N, extrait avec de Tacetate d'ethyle, lave, seche et evapore a sec. On chromatographie le residu (642 
mg) sur silice (eluant Essence G-acetate d'ethyle 6-4) et obtient 545 mg du produit recherche. 



Spectre IR : (CHCb) 


C = 0(OAC) 


1728 cm- 1 


C = O (amide) 


1672 cm" 1 


C = O (dienone) 


1657 cm -1 


C = C conjugue 


1601 cm" 1 



STADE B : Methyl (1-methylethyl) carbamate de 10-(17beta-hydroxy 3-oxo 4,9-dien-1 1 beta-yl) decyle. 

On opere comme au stade B de Texemple 1 a partir de 293 mg du produit obtenu au stade ci-dessus 
n utilisant 1 cm 3 de soude 2N. Apres chromatographie sur silice (eluant : Essence G-acetate d'ethyle 1-1). 
on obtient 244 mg du produit recherche. 
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Spectre IR : 


(CHCI 3 ) 




carbamate 




1672 cm- 1 


dienone 


1657, 


1600 cm- 1 ! 


OH 




3615 cm- 1 



10 


Analyse : CasHsaNCU = 


527,79 






Calcule : 


C% 75,10 


H% 10,12 


N% 2,65 




Trouve : 


74,9 


10,1 


2,7 



75 



EXEMPLE 53 : Methyl (1-methylethyl) carbamate de 10-(3,17beta-dihydroxy estra-1,3,5(10)-trien- 
11beta-yl) dlcyle. 

20 

STADE A : Methyl (1-methylethyl) carbamate de 10-(3,17beta-diacetoxy estra-1 ,3,5(1 0)-trien-11beta-yl) 
decyle. 

25 On opere comme au stade A de i'exemmple 8 a partir de 230 mg du compose obtenu au stade A de 
I'exemple 52 en utilisant 230 cm 3 d'anhydride acetique et 115 cm 3 de bromure d'acetyle. On obtient 234 
mg du produit attendu. 

Spectre IR : (CHCl 3 ) 
*> c=0 1730 cm -1 (OAC en 17) 

1750 cm" 1 (OAC en 3) 
-1 



1680 cm" 1 (carbamate) 



35 



STADE B : Methyl (1-methylethyl) carbamate de 10-(3,17beta-dihydroxy estra-1,3,5(10)-trien-11beta- 
40 y|) decyle. 

On opere comme a I'exemple 8 au stade B a partir de 260 mg du produit obtenu au stade precedent. 
Apres chromatographie sur silice (eluant : Essence G-acetate d'ethyle 6-4). on obtient 245 mg du produit 
recherche. 

45 



Analyse 


C33H53NO* = 


527,79 




Calcule : 




C% 75,10 


H% 10,12 


N% 2.65 


Trouve : 




75,6 


10,5 


2,6 



55 
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Spectre IR : 
OH 

>o 

aromatique 



(CHC1 3 ) 

3606 cm" 1 
1672 cm" 1 
1619, 1610, 



1583, 1498 cm 



10 

EXEMPLE 54 : 3, 17beta-di hydroxy 17alpha-methyl N-methyl N-(1-methylethyl) estra-1 ,3,5(1 0)-trien 
1 1 beta-undecanamide. 



15 STAPE A : 3-hydroxy N-methyl N-(l-methylethyl) 17-oxo-estra-1 ,3,5(10) -trien-1 1 beta-undecanamide. 

On agite au reflux pendant 30 minutes 1 g du produit obtenu au stade A de i'exemple 15, avec 200 
cm 3 de methanol ainsi que 2,2 g d'hydroxyde de palladium sur magnesie, filtre, evapore les solvants sous 
pression reduite et obtient 985 mg de produit que Ton chromatographie sur silice (eluant : acetonitrile) et 
20 obtient 543 mg du produit recherche. 

[alpha D ] = +121° ±3* (c = 0,5% ethanol) 

Spectre IR : (CHC1 3 ) 
25 OH 3598 cm" 1 

C=0 11732 cm" 1 (17-ceto) 

11619 cm"" 1 
aromatigue 1582, 1499 cm 



STADE B : 3,17beta-dihydroxy N-methyl N-(l-methylethyl) 19-nor-17alpha-pregna-1 ,3,5(1 0)-trien-20-yn- 
1 1 beta-undecanamide. 

A une solution de 0,5 g du produit obtenu au stade A ci-dessus dans 10 cm 3 de tetrahydrofuranne 
anhydre. On ajoute a 20° C 13,7 cm 3 de bromure d'ethyle magnesium 0.6M. On agite 2 heures, verse dans 
une solution de chlorure d'ammonium, extrait avec du chlorure de methylene, seche et evapore a sec sous 
pression reduite. On chromatographie le residu (466 mg) sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone 
9-1) et obtient 225 mg du produit attendu. F = 148° C. 
[alphas] = +83° ± 2,5° (c = 0.5% ethanol) 



spectre IR : (CHC1 3 ) 

OH 3604 cm - " 1 

^ C =0 1617 cm" 1 (amide III) 

aromatique 1582, 1498 cm" 1 
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Analyse 


C32HssN0 3 = 


525,82 




Caicule : 




C% 77,66 


H% 10,54 


N% 2,66 


Trouve : 




77,9 


10,8 


2,5 
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EXEMPLE 55 : 3,1 7beta-di hydroxy N-methyl N-(1 -methylethyl) 19-nor-17alpha-pregna-1, 3,5(1 0)-trien- 
s 20-yn-1 1 b€ta-undecanamide. 

On opere comme au stade C de Pexemple 21 a partir de 0,954 g du produit obtenu au stade A de 
I'exempte 54 en utilisant 1.470 g de complexe acetylure de lithium-ethylene diamine. On obtient apres 
chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone 9-1) 284 mg du produit recherche. 
10 [alphao] = +43,5* ± 3* (c = 0,2% ethanol) 



Spectre IR : (CHCI 3 ) 


OH 


3600 cm" 1 




3305 cm" 1 


aromatique 


1582, 1499 cm* 1 



Analyse 


C35H53NO3 - 


535.82 




Calcuie : 




C% 78.46 


H% 9,97 


N% 2,61 1 


Trouve : 




78.5 


9.9 


2,4 



EXEMPLE 56 : Propanoate de 3-hydroxy 11beta-(11 -(methyl (1 -methylethyl) amino) 11 -oxo undecyl) 
' 30 estra-1 ,3,5(Tb)-trien-1 7beta-yle. 



35 



40 



STADE A : 3.17beta dipropanoate de 1 1 beta-N-methyl N-(1 -methylethyl) estra-1 ,3.5(1 0)-trien-undecanami- 



de. 



A une solution de 0.511 g du produit obtenu au stade B de Pexemple 16 dans 5,1 cm 3 de pyridine, on 
ajoute 0.3 cm 3 de chlorure de propionyle. agite 1 heure 45 minutes et ajoute 0,1 cm 3 de chlorure de 
propionyle, agite 1 heure 30 minutes puis verse dans 30 g d'eau et glace, extrait avec de Tacetate d'ethyle. 
lave, seche et distille a sec sous pression reduite. On obtient 0,848 g de produit que Ton chromatographie 
sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 6-4). 



45 



50 



Spectre IR : (CHCI3) 
absence d'OH 



aromatique 



1750 cm 
1725 cm 



-1 
-1 
-1 



1624 cm * (amide III) 
1496 cm" 1 



STADE B : Propanoate de 3-hydroxy 1 1beta-(1 1 -(methyl (1 -methylethyl) amino) 11 -oxo undecyl) estra- 
1 .3,5(1 0)Trien-1 7beta-yle. 

A une solution de 0,34 g du produit obtenu au stade A ci-dessus dans 4 cm 3 de methanol, on ajoute 55 
mg de bicarbonate de potassium en solution dans 0.4 cm 3 d'eau. On agite 22 heures a temperature 
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ambiante, ajout de Peau, extrait avec du chlorure de methylene, lave, seche et evapore a sec sous 
pression reduite. On chromatographie le r'sidu (0.304 g) sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 6- 
4) et obtient 0,285 g du produit recherche. 



Spectre IR : (CHCl 3 ) 


OH 




3600 cm~ 1 


carbamate 




1720 cm" 1 


C = 0 (amide) 




1617 cm- 1 


aromatique 


1582. 1498 cm* 1 



75 


Analyse 


C36H57NO4 = 


567,86 






Calcule : 
Trouve : 


C% 76,14 
76,4 


H% 10,12 
10,3 


N% 2,47 
2,3 



20 



EXEMPLE 57 : N,N-bis (1-methylethyl) 17beta-hydroxy 3-oxo-estra-4,9-dien-11beta-undecanamide. 

25 

STADE A : N.N-bis (1-methylethyl) 1 7beta-acety loxy 3-oxo-estra-4,9-dien-1 1 beta-undecanamide. 

On opere comme au stade A de I'exemple 3 a partir de 1,44 g d'acide 17beta-acetyloxy 3-oxo 11beta- 
estra-4,9-dien undecanoTque obtenu au stade E de la preparation 5, en utilisant 2,1 cnri3 de diisopropylami- 
30 ne. Apres chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1), on obtient 0,533 g du 
produit recherche. 





Spectre IR : (CHCI 3 ) 


35 


OAC 


1728 cm" 1 




dienone 


1654 cm" 1 



40 



45 



50 



STADE B ; N.N-bis (1-methylethyl) 1 7beta-hydroxy 3-oxo-estra-4.9-dien-1 1 beta-undecanamide. 

On opere comme au stade B de I'exemple 1 a partir de 248 g du compose obtenu comme au stade A 
ci-dessus. Apres chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1), on obtient 91 mg 
de produit recherche. 

Spectre IR : (CHCl^) 

OH 3618 cm" 1 

^C=0 1552, 1442 cm" 1 

amide III 1620 cm" 1 
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Analyse : 


C35H57NO3 = 


539.85 




Calcule : 




C% 77,87 


H% 10.64 


N% 2,59 


Trouve : 




77,6 


10,7 


2.5 



EXEMPLE 58 : N.N-bis (1-methylethyl) 3,17beta-dihydroxy estra-1 ,3,5(1 0)-trien-11 beta-undecanami- 
de! 

On opere comme a I'exemple 8 a partir de 0,952 g de produit obtenu comme au stade A de I'exemple 
57. Apres chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1), on obtient 302 mg de 
produit recherche. 



Spectre LR : (CHCI 3 ) 


OH 


3607 cm" 5 


C = 0 


1617 cm" 1 (amide III) 


aromatique 


1582. 1498 cm" 1 



25 

EXEMPLE 59 : 3, 17beta-di hydroxy alpha,N-dimethyl N-( 1-methylethyl) estra 1 , 3,5(1 0)-trien-11beta- 
undecanamide. 

30 STADE A : 3,17beta-bis (tetrahydropyrannyloxy) N-methyl N-(1 -methy lethyl) estra 1 .3.5(1 0Hnen-11beta- 
undecanamide. 

On agite pendant 1 heure un melange de 1,045 g de produit obtenu au stade B de I'exemple 16. 50 
cm 3 d'ether, 3,75 cm 3 de dihydropyranne et 30 mg d f acide paratoluenesulfonique. On verse ensuite sur 
35 100 cms d f une solution saturee de bicarbonate de sodium et extrait a Tether. On evapore a sec sous 
pression reduite et obtient 2.216 g de resine que Ton chromatographie sur silice (eluant : chlorure de 
methylene-acetone 95-5). On recueille 1 .38 g du produit recherche. 

S pectre IR : (CHCI3) 
40 absence d'OH 

>C=0 1621 cm" 1 (amide III) 

aromatique 1573, 1497 cm -1 

45 



STADE B : 3.17beta-dihydroxy alpha.N-dimethyl N-(l-methylethyl) estra 1 ,3.5(1 0)-trien-11 beta-undecanami- 
50 d£ 

On opere comme au stade B de I'exemple 39 a partir de 435 mg du produit obtenu au stade A ci- 
dessus. On obtient 430 mg de produit dont on hydrolyse les pyrannyles par agitation dans un melange de 4 
cm 3 d'ethanol et 4 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N. Apres concentration au demi sous pression reduite. 
55 extraction au chlorure de methylene, on chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene- 
methanol 95-5) et obtient 0.178 g de produit recherche. 
[alpha] D = +90* ±2* (c = 0.15% ethanol) 
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Spectre IR : (CHCb) 


OH 


3605 cm H 


c = o 


1615 cm- 1 (amide 111) 


aromatique 


1582,1498 cm- 1 



EXEMPLE 60 : 3,17beta-dihydroxy alpha,alpha-dimethyl N-methyl N-<1-methylethyl) estra 1,3,5(10). 
trien-1 1 beta-un decanam ide. 

On opere comme au stade C de I'exemple 39 a partir de 210 mg de produit obtenu comme au stade A 
de I'exemple 59. Apres chromatographie sur silice (eluant : chlorure de m6thyl£ne-acetone (95-5), on 
obtient 103 mg du produit recherche. 
[alpha] D = +72* ± 2,5° (c = 0,5% ethanol) 



Spectre IR : (CHCI3) 


OH 


3604 cm" 1 


c=o 


1600 cm- 1 


aromatique 


1580, 1498 cm" 1 



25 





Analyse : C35H57NO3 




Calcuie : 


C% 77,87 


H% 10.64 


N% 2,59 


30 


Trouve : 


77.9 


10.8 


2.5 



35 



40 



EXEMPLE 61^ : 1 -(1 1 -(1 7beta-hydroxy 3-oxo estra-4,9-dien-11beta-yl) 1-oxo undecyl) 4-methyl pipera- 
zine. 

STADE A : 1 -(1 1 -(1 7beta-acetyloxy 3-oxo estra-4,9^jlien-1 1 beta-yl) 1-oxo undecyl) 4-methyi piperazine. 

On opere comme au stade A de I' example 3 a partir de 3,886 g de Tacide obtenu comme au stade E 
de la preparation 5 en utilisant 4,33 cms de N-methyl piperazine. Apres chromatographie sur silice (eluant : 
acetate d'ethyle-methanol 95-5) puis 90-10), on obtient 3.14 g du produit recherche. 



45 



spectre IR : (CHC1 3 ) 

>c=o 

dienone + N-C=0 164 6 era" 1 



C=0 173 0 cm"" 1 (OAC) 



50 



STADE B : 1 -(1 1 -(1 7beta-hydroxy 3-oxo estra-4,9-dien-1 1 beta-yl) 1-oxo undecyl) 4-methyl piperazine. 

55 On opere comme au stade B de Texemple 1 a partir de 1,398 g du produit obtenu au stade A ci- 
dessus. Apres chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene-methanol 95-5), on obtient 1,012 
g du produit attendu. 

[alphak = -36° ± 2,5° (c = 0,5% ethanol) 
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Spectre IR : (CHC1 3 ) 

OH 3615 cm 

^C=0 1642 cm 



Analyse : CsiHs^Oa : 538.82 


Caicule : 
Trouve : 


C% 75,78 
75,9 


H% 10,10 
10.1 


N% 5,20 
5,1 



EXEMPLE 62 : 4-[11-(3,17beta-dihydroxy estra-1 ,3,5(1 0)-trien11beta-yI) 1-oxo undecyQ 4-methyl pipe- 
razine. 

On opere comme a I'exemple 2 a partir de 1.619 g du produit obtenu au stade A de Pexemple 61. 
20 Apres deux chromatographies successives sur silice (eluant : chlorure de methylene-methanol 95-5). on 
obtient 466 mg du produit recherche, 
[alphafo = +70,5* ± 2,5° (c = 0,5% ethanol) 



Spectre IR : (CHCI 3 ) 


OH 


3610 cm" 1 


amide III 


1622 cm- 1 


aromatique 


1582, 1498 cm" 1 



35 



Analyse 


C34H 5 4N 2 03 : 538.82 




Caicule : 




C% 75,78 


H% 10,10 


N% 5,20 


Trouve : 




76,0 


10.0 


5.1 



40 

EXEMPLE 63 : N-(2-chloro 2-methylpropyl) 17beta-hydroxy 3-oxo-estra-4,9-dien-11beta-undecanami 
del 



4 5 STADE A : N-(2-ch!oro 2-methylpropyl) 1 7beta-acety loxy 3-oxo-estra-4,9-dien-1 1 beta-undecanamide. 



On opere comme au stade A de Pexemple 3 a partir de 2.35 g du compose obtenu au stade E de la 
preparation 5 en utilisant 2,5 cm 3 de 2.2-dimethylaziridine. Apres chromatographic sur silice (eluant : 
chlorure de methylene-acetone 92.5-7.5). on obtient 2,08 g de produit 

50 



Spectr IR:(CHCI 3 ) 


= C-NH 


3445 cm"* 1 


OAC 


1728 cm- 1 


dienone + amide II 


1657 cm- 1 


amide II 


1517 cm- 1 
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10 



15 



20 



25 



STADE B : N-(2-chloro 2-methylpropyl) 1 7beta-hydroxy 3-oxo-estra-4,9-dien-1 1 beta-undecanamide. 

On opere cornme au stade B de I'exemple 1 a partir de 720 mg du produit obtenu au stade A ci- 
dessus. Apres chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1), on obtient 420 mg de 
produit recherche. 

[alphak = -38° ± 1" (c = 0.7% ethanol) 

Spectre IR : (CHC1 3 ) 

OH 3610 cm" 1 

=C-NH 3444 cm" 1 

-1 



C=0 1657 cm A (amide II + dienone) 



amide II 1517 cm" 1 



EXEMPLE 64 : N-(2-chloro 2-methylpropyl) 3,1 7beta-dihyd roxy-estra-1 ,3,5(1 0)-trien -11 beta-undeca- 
namide. 

STADE A : N-(2-chloro 2-methylpropyl) 3,1 7beta-diacetyloxy-estra-1 ,3.5(1 0)-trien-1 1 beta-undecanamide. 



On opere comme au stade A de Pexemple 8 a partir de 970 mg du produit obtenu a Texemple 63 en 
utilisant 1 cm 3 de bromure d'acetyle et 2 crri3 d'anhydride acetique. Apres chromatographie sur silice 
30 (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 7-3), on obtient 650 mg de produit recherche. 

Spectre IR : (CHC1 3 ) 

NH 3445 cm" 1 

35 OAC 1748, 1727 cm" 1 

>C=0 1668 cm" 1 

amide II 1516 cm" 1 

« aromatique 1614 , 1580 , 1494 cm" 1 



45 STADE B : N-(2-chloro 2-methylpropyl) 3,1 7b6ta-dihydroxy-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-1 1 beta-undecanamide. 

On opere comme au stade B de Texemple 8 a partir de 640 mg du produit obtenu au stade A ci- 
dessus. Apres chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 6-4), on obtient 512 mg de 
produit attendu. 
50 [alphafo = +83° £3° (c = 0,5% ethanol) 



55 
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Snectre IR : (CHC1 3 ) 






OH 


3604 


cm -1 




3441 


cm" 1 


=C-NH 


>c=o 


1665 


cm 1 


amide II ^ 







1619, 1610, 1521, 1499 cm" 1 



aromatique 



15 



EXEMPLE 65 : 3,17beta-dihydroxy N-methoxy N-methyl-estra-1, 3,5(1 0)-trien-11beta-undecanamide. 



20 



STADE A : 1 7beta-acetyloxy N-methoxy N-methyl-3-oxo estra-4,9- dien-1 1 beta-undecanamide. 

On opere comme au stade A de Pexemple 3 a partir de 1 ,93 g du produit obtenu comme au stade E de 
la preparation 5 en utilisant 1.3 cm 3 de NO-dimethylhydroxylamine. Apres chromatographie sur silice 
(eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1), on obtient 1,867 g du produit attendu. 



25 



30 



Spectre IR : (CHCI3) 
OAC 

cetone conjuguee 
+ 

amide III 
C=C 



1728 cm 



-1 



1653 cm 



-1 



1601 cm 



-1 
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STADE B : 3,17bis-(acetyloxy) N-methoxy N-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-11beta-undecanamide. 

On opere comme au stade A de Pexemple 8 a partir de 935 mg du produit obtenu ci-dessus en utilisant 
40 0,75 cm 3 de bromure d'acetyle et 1,5 cm 3 d'anhydride acetique. Apres chromatographie sur silice (eluant : 
cyclohexane-acetate d'ethyle 7-3), on obtient 898 mg du produit recherche. 



45 



Spectre IR : (CHCb) 


acetate 


1727, 1746 cm" 1 


amide III 


1647 cm" 1 


aromatique 


1583,1494 cm- 1 ! 



STADE C : 3. 17beta-di hydroxy N-methoxy N-methyl-estra-1 .3.5(1 0>-trien-11 beta-undecanamide. 

On opere comme au stade B de Pexemple 8 h partir de 850 mg de produit obtenu au stade B ci- 
dessus. Apres chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 6-4), on obtient 630 mg du 
produit recherche. 

[alphak - +92* ± 2* (c = 1% ethanol) 
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Spectre IR : (CHCI 3 ) 


OH 


3604 cm- 1 


amide III 


1643 cm" 1 


aromatique 


1583, 1498 cm" 1 



10 


Analyse : 


C31H49NO4 : 


499.74 






Calcule : 
Trouve : 


C% 74,51 
74.4 


H% 9.88 

10.1 


N% 2.80 
2.7 



75 



EXEMPLE 66 : 17 beta- hydroxy N-methoxy N-methyl-3-oxo estra- 4,9-dien-11beta-undecanamide. 

20 On opere comme au stade B de Texemple 1 a partir de 770 mg du produit obtenu au stade A de 
I'exemple 65. Apres chromatographie sur siiice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1). on obtient 690 
mg du produit recherche. 
[alpha] D = -38° ±1° (c = 0.65% ethanol) 



Spectre IR : (CHCb) 


OH 


3614 cm- 1 


dienone + amide III 


1652 cm" 1 


C = C 


1601 cm" 1 



35 



Analyse : C31H49NO4 : 499.74 


Calcule : 
Trouve : 


C% 74.51 
74,5 


H% 9.88 
9.8 


N% 2.80 
2.6 \ 



40 

PREPARATION DE L'EXEMPLE 67 : 17beta-acetyloxy 11beta-( 11 -hydroxy indecyi) estra-4 f 9-dien-3- 
one. 

45 On opere comme a ia preparation 5 (stades B, C, D) a partir de 5.8 g de produit obtenu au stade A de 
la preparation 8. Apres chromatographie sur siiice (eluant : cyclohexane-acetate d^thyle 6-4), on obtient 
2,847 g du produit attendu. 



Spectre IR : (CHCI3) 


OH 


3624 cm"' 


c = o 


1730 cm-' (OAC) 


dienone 


1654. 1601 cm- 1 ! 



55 



EXEMPLE 67 : 17beta-hydroxy N-methyl N-(1 -met hy lethyl) 3-oxo-estra-4,9-dien-1 1 beta-dodecanami- 
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de. 



STADE A : 1 7beta- acetyl oxy N-methyl N-(l-methylethyl) 3-oxo-estra-4,9-dien-1 1 beta-dodecanamide. 
s ~~ 

On opere comme au stade A de I'exemple 1 h partir de 2,847 g de produit obtenu a la preparation ci- 
dessus en utilisant 4,8 cm 3 de reactif d'Heilbron-Jones. On obtient 2,787 g d'acide intermediate. On opere 
Pamidification a partir de 2 g de cet acide brut en utilisant 1,6 cm3 de N-methyl isopropylamine. Apres 
chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone 95-5), on obtient 1,8 g de produit 
io recherche. 



15 



Stectre IR 

c=o 



(CHC1 3 ) 



1728 cm 
1653 cm 



-1 
-1 



(OAC) 
(dienone) 



20 



c=o 



1621 cm -1 (amide III) 



25 



STADE B : 1 7beta-hydroxy N-methyl N-(l-methylethyl) 3-oxo-estra-4,9-dien-1 1 beta-dodecanamide. 

On opere comme au stade B de I'exemple 1 a partir de 545 mg du produit obtenu ci-dessus. Apres 
chromatographie sur silice (eluant : toluene-triethylamine 95-5), on obtient 420 mg de produit attendu. 
[alphah = -25° ± 2* (c = 0,5% ethanol) 



30 



35 



Spectre IR : 

OH 

C=0 



(CHCI3) 



3613 cm" 1 

1643 cm"" 1 (dienone) 
1621 cm" 1 (amide III) 



40 



Analyse : C34H55NO3 : 525,82 


Calcule : 
Trouve : 


C% 77,46 
77,4 


H% 10.54 
10,6 


N% 2,66 
2,5 



45 



50 



EXEMPLE 68 : 3,17beta-dihydroxy N-methyl N-(l-methylethyl) estra-1, 3,5(1 0)-trien-11beta^Jodecana- 
mide. 

On opere comme h I'exemple 2 a partir de 1,276 g du produit obtenu au stade A de Pexempi 67. 
Aprfcs chromatographie sur silice (eluant : toluSne-triethylamin 9-1), on obtient 735 mg de produit 
recherche. 

[aipha] 0 = +86,5* ±2,5* (c « 0.6% ethanol) 



55 
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Spectre IR : (CHCI 3 ) 


OH 


3605 cm" 1 


C = 0 


1617 cm"" 1 (amide III) 


aromatique 


1582. 1498 cm- 1 



EXEMPLE 69 : (E) 12-(3,17beta-di hydroxy N-methyl N-(l-methylethyl) estra-1A5(10)-trlen-11beta-yl) 
2-dodecenam ide. 



STADE A : 10-(17beta-acetoxy 3-oxo estra-4,9-dien-1 1 b6ta-yl) decanal. 

A une solution de 0,18 cm 3 de chlorure d f oxalyle et 5 cm 3 de chlorure de methylene, refroidie a -70* C, 
on ajoute goutte a goutte une solution de 0,29 cm 3 de dimethylformamide dans 5 cm 3 de chlorure de 
methylene. On agite 15 minutes a -60/-70°C et ajoute 650 mg du produit obtenu a la preparation de 
Texemple 50, en solution dans 5 cm 3 de chlorure de methylene. On agite pendant 30 minutes a -60 " C et 
ajoute 2 cm 3 de triethylamine. On amSne & temperature ambiante, dilue a Teau, extrait avec du chlorure de 
methylene, lave & Teau, s£che et evapore a sec sous pression reduite. On chromatographie sur silice 
(eluant : cyclohexane-ac^tate d'^thyle 7-3) et obtient 580 mg de produit recherche. 



25 


Spectre IR : (CHCb) 




C = O aldehyde + acetate 


1723 cm" 1 




dienone 


1655, 1601 cm- 1 



30 



STADE B : (E) 12-(17beta-acetoxy N-methyl N-(1 -methylethyl) 3-oxo estra-4,9-dien-1 1 beta-yl) 2-dodecena- 
mide. 

35 

Preparation du phosphorane. 

A une solution de 1 cm 3 de N-methyl N-isopropyl bromacetamide dans 20 cm 3 d'ether, on ajoute 2 g 
40 de triphenylphosphine. On agite 3 heures, separe le precipite par decantation, Tempate dans Tether, le 
separe a nouveau par decantation, le reprend a Teau. On lave la solution obtenue avec de Tether- et 
alcalinise avec de la soude 2N. extrait a Tether, seche et evapore a sec sous pression reduite. On obtient 
980 mg de phosphorane attendu. Des liqueurs etherees, on recupere encore 1,190 g de phosphorane 
suppiementaire. 

45 

Condensation. 

A une solution de Taldehyde obtenu au stade A ci-dessus dans 5 cm 3 de tetrahydrofuranne. on ajoute 
50 une solution de 653 mg de phosphorane, obtenu precedemment, dans 6 cm 3 de tetrahydrofuranne. On 
laisse 43 heures a temperature ambiante, evapore le solvant et chromatographie sur silice (eluant : 
cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1). On obtient 580 mg du produit recherch£. 
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Spectre IR : (CHCb) 


OAC 


1728 cm" 1 


dienone 


1655 cm- 1 


amide conjuguee 


1600 cm" 1 



STADE C : (E) 12-(3,17beta-dihydroxy N-methyl N-(l-methylethyl) estra-1 ,3,5(1 0Hnen-11beta-yI) 2-dodece- 
namide."" 

On opere comme a I'exemple 8 a partir de 580 mg du compose obtenu au stade B. Aprfes 
chromatographie sur silice (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane 1-1), on obtient 430 mg de produit 
recherche. 



Spectre IR : (CHCb) 


OH 


3604 cm" 1 


amide III conjugue 


1655. 1597 cm" 1 


bandes aromatiques 


1498 cm* 1 



Analyse : C34H53NO3 : 523.81 


Calcule : 
Trouve : 


C% 77.96 
77.8 


H% 10.19 
10.3 


N% 2.67 
2.4 



PREPARATION DE L'EXEMPLE 70 : 3-(l,2-ethanediyl acetal cyclique) de Salpha-hydroxy 11beta-(12- 
hydroxy dod6cy^estr-9-en-3,17-dione. 

On agite pendant 3 heures 4.2 g du compose obtenu au stade A de la preparation 8 avec 29 cm 3 d'une 
solution 1M de fluorure de tetrabutylammonium. On ajoute 200 cm 3 d*une solution de bicarbonate de 
sodium, agite 30 minutes puis extrait avec du chlorure de methylene. On evapore a sec et chromatographie 
le residu (6,27 g) sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone 9-1). On obtient 2.43 g du produit 
recherche. 





Spectre IR : (CHCI3) 


45 


OH 


3602 cm" 1 




c=o 


1733 cm" 1 



EXEMPLE 70 : 3,17beta-dihydroxy N-m6thyl N-(l-m'thylethyl) estra-1, 3,5(1 0)-trien-11 b6ta-trid6cana- 
mide. 

STADE A : (SaJpha, 1 1 beta)-3-(l ,2-ethanediyl acetal cyclique) de 5-hydroxy 1 1-[12-[phenylmethyl 
sulfonyloxy] dod^cyl] estr-9-en-3,17-dione. 
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On opere comme au stade A de Texemple 40 a partir de 3,65 g du compose obtenu a la preparation ci- 
dessus en utilisant 5 g de chlorure de paratoluen sulfonyle. Apres chromatographie sur silice (eluant : 
chlorure de m 'thylene-aceton 9-1), on obtient 3,54 g d produit attendu utilise tel quel pour le stad 
suivant. 



STADE B : (5alpha, 1 1 beta)-3-(1 ,2-ethanediyl acetal cyclique) de 5-hydroxy 1 1-[12-[iodo] dodecyl] estr-9- 
en-3,17-dione. 

io On opere comme au stade B de Pexemple 40 a partir de 3,5 g du produit obtenu au stade A en utilisant 
1,17 g d'iodure de sodium. On obtient 4,199 g du produit recherche. 





Spectre IR : (CHCh) 


75 


OH 


3506 cm" 1 




c=o 


1733 cm"" 1 



20 

STADE C: l3-[(5a!pha, 1 1 beta)-3-(1 ,2-ethanediyl acetal cyclique) de 5-hydroxy llbeta-yl] tridecane nitrile. 

On opere comme au stade C de Texemple 40 a partir de 4,19 g du compose obtenu au stade B ci- 
dessus en utilisant 1,1 g de cyanure de potassium.) Apres chromatographie sur siiice (eluant : cyclohexane- 
acetate d'ethyle 6-4), on obtient 2,423 g du produit attendu. 



30 



Spectre IR : (CHCI 3 ) 


OH 


3504 cm" 1 




2388 cm" 1 


c=o 


1733 cm" 1 



35 

STADE D : 13-[1 1beta-yl estra-4,9-dien-3,17-dione] tridecane nitrile. 

On opere comme au stade B de la preparation 2 a partir de 2,4 g du produit obtenu au stade C ci- 
40 dessus. On obtient 2,1 1 g du compose recherche. 

STADE E : 13-[3-acetyloxy 17-oxo 1.3,5(10)-trien-11beta-yl] tridecanediyl. 

45 On opere comme au stade B de Texemple 3 a partir de 2,04 g du produit obtenu au stade D precedent. 
Apres chromatographie sur silice (Eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 5-5), on obtient 2 fractions A = 1,1 
g et 8 = 0,817 g de produit recherch§. 



so 
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Spectre IR : (CHCl^) sur fraction A 
C=N 2240 cm" 1 

C=0 11735 cm" 1 



1758 cm 1 (epO 
aromatique 1607 , 1581, 1493 cm" 1 
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STADE F : 3-isobutylcarbonyloxy N-butyl N-methyl 17-oxo estra 1, 3.5(1 0)-trien- 11 beta tridecanamide. 

On opere comme au stade E de I'exemple 40 a partir de 0,817 g du produit B obtenu au stade 
precedent en utiiisant 0,54 cm 3 de N-methylisobutylamine. Apres chromatographie sur silice (eluant : 
5 cyclohexane-acetate d'ethyte 7-3), on obtient 603 mg du produit recherche. 



Spectre IR : (CHCb) 


c=o 


1753, 1735. 1621 cm" 1 



10 



STADE G : 3-isobutylcarbonyloxy 1 7beta-hydroxy N-butyl N-methyl 1, 3,5(1 0)-trien-1l beta tridecanamide. 

On opere comme en a) du stade F de Pexemple 40 a partir de 573 mg du compost obtenu au stade F 
ci-dessus en utiiisant 406 mg de triterbutoxy alumino hydrure. Apres chromatographie sur silice (eluant : 
cyclohexane-acetate d'ethyle 7-3). on obtient 325 mg de produit recherche. 



Spectre IR : (CHCb) 


c=o 


1756 cm" 1 


amide III 


1621 cm" 1 


aromatique 


1494 cm" 1 



30 STADE H : 3,1 7beta-dihydroxy N-methyl N-(1 -methylethy I) estra-1 ,3,5(1 0)-trien-1 1 beta-tridecanamide. 

On opere comme au stade B de I'exemple 2 a partir de 283 mg du produit obtenu au stade G ci- 
dessus. Apres chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 4-6), on obtient 215 mg du 
produit attendu. 
35 [alpha] D = -17* ± 1* (c = 1% ethanol) 



40 



Analyse 


C 3 5H 57 N03 : 539,85 




Calcule : 




C% 79,38 


H% 9,54 


N% 2,50 


Trouve : 




79.3 


9,7 


2,5 



PREPARATION A DE L'EXEMPLE 71 : [(8-bromooctyl) oxy] dimethyl (1,1-dimethylethyl) silane. 

On opere comme h la preparation 13 a partir de 3,97 g de 8-bromooctanol. 19 cm 3 de dimethylforma- 
mide, 1,55 g d'imidazole et 3,32 g de dimethyl tertbutyl chlorosiiane. Apres chromatographie sur silice 
(Eluant : cyclohexane-toluene 8-2), on obtient 5,4 g du produit attendu. 

PREPARATION B DE L'EXEMPLE 71 : Bromo N-methyl N-(1 -methylethy I) acetamide. 

A une solution de 10 cm 3 de bromure d'acetyle dans 150 cm 3 d f ether refroidie k -20*C ; on ajoute une 
solution de 26 cm 3 de methylisopropylamine dans 100 cm 3 d'ether. On laisse revenir a20*C et agite 30 
minutes a 20* C. On dilue & I'eau, decante. extrait a Tether, seche et separe par distillation. On obtient 13 g 
de produit attendu. Eb : 71/72* sous 1 mmHg. 
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PREPARATION C DE L'EXEMPLE 71 : 1 1 be ta-( 8- hydroxy thyl) estra-4,9-dien-3rl7-dione. 



STADE A : 3-(1 ,2-ethanediyl) acetal cyclique de 1 1 beta-{8-(dime^ylethy1) (1,1-dimethylethyl) silyloxy] octyl 
5 5alpha-hydroxy estr-9-en-3.17-dione. 



On opere comme au stade A de la preparation 1 a partir de 3,96 g de 3-(1 ,2-ethanediyl acetal cyclique) 
de Salpha, 10aJpha-epoxy estr-9,1 1-en-3,17-dione obtenu selon EP 0057115 (ex. 7) en utilisant 5.4 g de [(8- 
bromo octyl) oxy] dimethyl (1 ,1-di methylethyi) silane (preparation A de Pexemple 71). 1 g de magnesium en 
io tournures et 0,4 g de chlorure de cuivre. Apres chromatographie sur Lichrosorb Rp18 (eluant : methanol- 
eau 9-1), on obtient 3.85 g du compose attendu utilise tel quel pour le stade suivant 



STADE B : 11beta-(8-hydroxyoctyl) estra-4,9-dien-3.17-dione. 

75 

On opere comme au stade A de la preparation 6 a partir de 1 ,77 g du produit obtenu ci-dessus. Apres 
chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methyiene-acetate d'ethyle 1-1), on obtient 1,08 g du 
compose recherche. 

20 Spectre IR : (CHC1 3 ) 

OH 3624 cm" 1 

C=0 11735 cm" 1 (17-ceto) 



25 



1656 , 1602 cm" 1 (dienone) 



EXEMPLE 71 : [[8-(3,17beta-dihydroxy estra-1 f 3 f 5(10)-trien-11beta-yl) octyl] oxy] N-methyl N-(1- 
30 methylethyi) acetamide. 



STADE A : [[8-(3,17-dioxo estra-4,9-dien-1 1 beta-yl) octyl] oxy] N-methyl N-(1 -methylethyi) acetamide. 

35 A une solution de 570 mg du compose obtenu a la preparation ci-dessus dans 10 cm 3 de tetrahydrofu- 
ranne, on ajoute 1,4 cm 3 de bromo- N-methyl N-(1 -methylethyi) acetamide (obtenu a la preparation B de 
Texemple 71 et 285 mg d'iodure de sodium puis 140 mg d'hydrure de sodium a 50% dans I'huile. On agite 
1 heure, verse dans une solution d'acide chlorhydrique Na0°Cet extrait avec du chlorure de methylene. 
On evapore a sec et chromatographie le residu (2 g) sur silice (eluant acetate d^thyle-ether 8-2). On 

40 obtient 350 mg du produit recherche. 



Spectre IR 


: (OHCb) 


17-ceto 


1736 cm" 1 


3-ceto 


1655 cm" 1 


amide III 


1628 cm" 1 


C = C 


1603 cm" 1 
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STADE B : [[8-(3 f 17beta-dihydroxy estra-1 ,3,5(1 0)-trien-1 1 beta-yl) octyl] oxy] N-methyl N-(1 -methylethyi) 
acetamide. 

On opere comme aux stades B et C de Texemple 3 a partir de 850 mg du produit obtenu au stade A 
ci-dessus. Apres chromatographie sur silice (eluant : acetate d'ethyle-hexane 75-25), on obtient 442 mg de 
produit que Ton recristallise dans Tacetate d'ethyle. On recueille ainsi 402 mg de produit recherche. F = 
126* C. 
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Spectre IR : (CHCI 3 ) 


OH 


3605 cm" 1 


C = 0 


1626 cm"' 


aromatique 


1583, 1498 cm"" 1 
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Analyse : C32H51NO4 : 513,77 


Calcule : 
Trouve : 


C% 74,81 
74,5 


H% 10,0 
9.8 


N% 2.72 
2,5 



/5 



PREPARATION DE L'EXEMPLE 72 : 



STADE A : (1 ,2-ethanediy! acetal cyclique) de 5alpha, 1 7beta-dihydroxy 11beta-[11-tdi methyl (1,1-dimethy- 
lethyl) silyl] oxy] undecyl 17alpha-pregna-9-en-20-yne. 

On opere comme au stade C de Pexemple 21 a partir de 4 g du produit obtenu au stade A de la 
preparation 5 en utilisant 80 cm 3 d'ethylenediamine et 5,97 g de complexe acetylure de lithium-ethylenedia- 
mine. Apres chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methyiene-acetone 95-5), on obtient 2.024 g de 
produit recherche. 



Spectre IR : (CHCI3) 


OH en5et17 


3600, 3500 cm" 1 


OC 


3305 cm" 1 


bande OSi 


836 cm" 1 
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STADE B : 17beta-hydroxy 1 1 beta-(1 1 -hydroxy undecy I) 17 alpha-pregna-4.9-dien-20-yn-3-one. 

On opere comme au stade A de la preparation 6 a partir de 1,05 g de produit obtenu au stade A ci- 
dessus. Apres chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methyiene-acetone 9-1). on obtient 0.712 g 
de produit recherche. 



Spectre IR : (CHCh) 


OH 


3608 cm" 1 


C^CH 


3304 cm- 1 


dienone 


1652. 1598 cm- 1 
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EXEMPLE 72 : 17beta-hydroxy N-methyl N-(l-methylethyl) 3-oxo 17alpha-pregna-4 f 9-dien-20-yn- 
55 11beta-und"icanamide. 

On opere comme au stade A de I'exemple 1 & partir de 1.3 g du produit bt nu au stade B de la 
preparation ci-dessus en utilisant 2,5 cm 3 de reactif Heilbron-Jones, 3,1 1 g de carbonate de baryum puis 
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0,9 cm 3 d'isopropylmgthylamine. Apres chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone 
9-1 ), on obtient 0.336 g du produit recherche. 



Spectre IR : (CHCI 3 ) 


OH 


3600 cm~ 1 




3305 cm" 1 


C = 0 


1651. 1621 cm" 1 
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Analyse : CasHsaNOa : 535.82 


CaJcute : 
Trouve : 


C% 78.46 
78.5 


H% 9.97 
9.9 


N% 2.61 
2.4 



20 

EXEMPLE 73 : N-butyl 17beta -hydroxy 3-methoxy N-methyl estra-1 ,3,5(10)-trien-1 1 beta-undecanami- 
de. 

A une solution de 194 mg du produit obtenu a I'exemple 13 dans 3 cm 3 d'acetone, on ajoute 0,2 cm 2 
25 de soude 2N. On agite 10 minutes a temperature ambiante puis on ajoute 0.5 cm 3 d'une solution 
acetonique de sulfate dimethylique preparee a partir de 0.3 cm 3 de sulfate dimethylique et q.s.p. d'acetone 
pour 10 cm 3 . On agite 10 minutes a temperature ambiante et ajoute 0.5 cm 3 de la solution de sulfate 
dimethylique. Apres 20 minutes, on ajoute 0.2 cm 3 de soude 2N puis 1 cm 3 de solution de sulfate 
dimethylique. Apres 20 minutes, on ajoute encore 0,2 cm 3 de soude 2N puis 1 cm 3 de solution de sulfate 
30 dimethylique. On agite encore 30 minutes, dilue avec une solution de chlorure d'ammonium et extrait avec 
de I'acetate d'ethyle. On evapore a sec et chromatographie le residu (220 mg) sur silice (eluant : 
cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1) et obtient 190 mg de produit recherche. 



Spectre IR : (CHCb) 


OH 


3612 cm" 1 


C = 0 


1626 cm" 1 ! 


aromatique 


1574, 1500 cm- 1 



AO 
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Analyse : C35H57NO3 : 539.85 


Calcule : 
Trouve : 


C% 77,87 
77.7 


H% 10,64 
10.8 


N% 2,59 
2.5 



50 

EXEMPLE 74 : N-butyl 4-(l7b£ta-hydroxy 3-m£thoxy estra-1 f 3,5(10)-trien-11-beta-yl) N-methyl benze- 
ne octanamide. 

A une solution de 862 mg du produit obtenu a Texemple 8 dans 8,6 cm 3 d'hexamethylphosphotriamide, 
55 on ajoute 1,54 cm 3 de soude N puis goutte a goutte 218 mg d'iodure de methyle. On agite 1 heure a 
temperature ambiante, ajoute 1.5 cm 3 de soude N, dilue a Teau, extrait avec de Tacetate d^thyle, lave, 
seen , et amene a sec sous pression reduite. On recueille 1,017 g de produit que Ton chromatographie sur 
silice (eluant : toluene-triethylamine 9-1) et obtient 592 mg de produit recherche. 
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[alphafo = -38,5* ± 2.5* (c = 0.5% ethanol) 



Spectre IR : (CHCI 3 ) 


OH 


3610 cm- 1 


C = 0 


1626 cm" 1 


aromatique 


1570, 1501 cm" 1 



Analyse 


tCaaHssNOs .573,87 




Calcule 




C% 79,53 


H% 9,66 


N% 2,43 


Trouve : 




79,3 


9,9 


2,4 



20 



25 



30 
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PREPARATION DE L'EXEMPLE 75 : Chlorhydrate de N-heptafluorobutyl N-methylamine. 

n „ rafrrtiriit x o- c 100 cm3 d'ether anhydre. 100 cm* de tetrahydrofuranne anhydre puis fait barboter. 

produit recherche (sublime a environ 200 C). 



40 



Analyse 


CsHsFyN, HCI 


249,56 








Calcule : 
Trouve : 


C% 24,06 
24,0 


H% 2,83 
2,8 


Cl% 14,20 
14,4 


F% 53,29 
52,3-52,1 


N% 5,61 
5,6 
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EXEMPLE 75 : ^beta-dihydroxy N-(2.2.3.3,4.4.4.heptafluorobuty.) N-methyl e S tra-1,3,5(10)-tr.en- 
1 1 beta-undecanamide. 



STADE A 



: 3,17-dioxo N.(2.2,3.3.4,4.4.heptafluorobut y l) N-methyl estra-4.9-dien.l1beta.undec^namide. 



55 acetique), on obtient 180 mg du produit recherche. 
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CD ft OQX Qyto A -4 






opectre ±K • 


(CHC1 3 ) 






c=o 


11736 cm -1 


(17-ceto) 






11657 cnf 1 


(dienone + 


5 


c=c 


1602 cm"" 1 





ro STADE B : 3-acetoxy 17-oxo N-(2,2.3.3,4.4.4-heptafluorobutyl) N-methyl estra-1 ,3,5(1 0>-trien-11 beta-unde- 
canamide. 



On opere comma au stade B de I'exemple 3 a partir de 345 mg du produit obtenu au stade A ci-dessus 
en ut.l.sant 0.4 cm* d'anhydride acetique et 0.2 cm 3 de bromure d'acetyle. On obtient 323 mg de produit 



75 attendu 



20 



STADE C : 3,1 7beta-di hydroxy N-^.^^^^heptafluorobutyl) N-methyl estra-1 ,3,5(1 0)-trien-11 beta-unde- 
canamide. 

On opere comme au stade C de I'exemple 3 a partir de 323 mg du produit obtenu ci-dessus en 
utilisant 20 mg d'hydrure de bore et de sodium et 0,3 cm* de soude 2N. Apres chromatographie sur silice 
(eluant : essence G-acetate d'ethyle 1-1), on obtient 230 mg du produit attendu. 



25 



30 



Spectre IR : (CHCb) 


OH 


3604 cm*" 1 


C = 0 


1655 cm-' 


aromatique 


1610. 1584, 1498 cm" 1 



Analyse 


C 3 4H* 8 F 7 N0 3 


: 651.76 






Calcule : 
Trouve : 


C% 62.66 
62,7 


H% 7,42 
7.6 


N% 2,15 
2,0 


F% 20.4 
20,04 



40 



50 



55 



EXAMPLE 76 : N-butyl (5-(4-<3,17beta-di hydroxy 19-nor 17alpha-pregna 1,3,5(1 0)-trien-20-yn-11beta- 
yl) phenoxy) pentylthio) N-methyl acetamide. 

On opere comme a I'exemple 43 a partir de 1 1 beta-4-(hydroxy phenyl) estra-4.9-dien-3.17-dione et de 
(5-bromo-pentyl) thio N-butyl N-methyl acetamide pour obtenir le N-butyl-(5-(4-(3-hydroxy 17-oxo estra- 
1 .3,5(1 0)-trien-11beta-yl) phenoxy) pentylthio) N-methyl acetamide. L'addition d'acetylene en presence de 
tert-butylate de potassium conduit au produit attendu. 
[alpha] D = -98.5° (c = 1% CHCI 3 ) 

Spectre IR : (CHC1 3 ) 
OH 3599 cm" 1 

ethynyle 3305 cm -1 

>C=0 1628 cm" 1 

aromatique 1581, 1512 cm" 1 
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Ultra violet (EtOH) 

max 281 nm epsilon = 4000 

max 287 nm epsilon = 3800 

(EtOH + NaOH N/10) 

max 280 nm epsilon = 3300 

max 287 nm epsilon = 3500 

max 300 nm epsilon = 3200 



w EXEMPLE 77 : N-butyl (5-(4-(3,17beta-dihydroxy estra-1 A5(10)-trien-11beta-yl) phenoxy) pentylthio) 
N-methyl ac€tamide. 

On reduit a I'aide de borhydrure de sodium dans le methanol le N-butyl (5-(4-(3-hydroxy 17-oxo estra- 
l,3,5(10)-trien-11beta-yl) phenoxy) pentylthio) N-methyl acetamide obtenu a I'exemple 76. On obtient ainsi 
75 le produit attendu. 

[alpha] D = -32,5° (c = 0,1% CHCfe) 



20 



Spectre IR 

OH 

>C=0 

aromatigue 



(CHC1 3 ) 



3 603 cm" 1 + OH associe 

1627 cm" 1 

1581, 1511 cm" 1 



25 Ultra violet (EtOH) 

max 281 nm epsilon = 3800 
max 287 nm epsilon = 3700 
(EtOH + NaOH N/10) 
max 280 nm epsilon = 3100 

30 max 287 nm epsilon = 3200 
max 300 nm epsilon = 2700 
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Compositions pharmaceutiques : 

On a prepare des comprimes repondant a la formule suivante : 



40 



- Produit de Texemple 21 

- Excipient (talc, amidon, stearate de magnesien) q.s pour un comprime termine 



50 mg 
120 mg 



45 



Etude pharmacologique des produtts de I'invention. 
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1 - Etude de Tactivite des produits de I'invention sur les nScepteurs hormonaux. 



55 



Recepteur mineralocorticoide du rein du rat : 

Des rats males Sprague-Dawley EOPS, pesant 140 k 160 g, surrenalectomises depuis 4 a 8 jours sont 
sacrifies et leurs reins sont perfuses in situ avec 50 ml d*un tampon Tris 10 mM. 

Saccharose 0.25 M, HCI pH 7.4. Les reins sont ensuite preleves, decapsules et homogeneises a 0 C & 
Taide d f un Potter teflon-verre (1 g de tissu pour 3 ml de tampon). Uhomogenat est centrifuge pendant 10 
minutes a 800 gaO'C. 
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Afin d'eliminer la fixation de I'aldosterone tritiee sur le recepteur glucocorticoTde, le 11 beta, 17beta- 
dihydroxy 21 -methyl pregna 1.4,6-trien 20-yn 3-one steroide se fixant uniquement sur le recepteur 
glucocorticoTde est additionne au surnageant a la concentration finale de 10~ 6 M. Ce surnageant est 
ultracentrifuge a 105 000 g pendant 60 minutes a O'C. Des aliquotes du surnageant ainsi obtenu sont 
s incubees a 0*C avec une concentration constante (T) d'aldosterone tritiee en presence de concentrations 
croissantes (0-2500.1 0~ 3 M) d'aldosterone froide ou du produit froid a etudier. Apres un temps (t) d'incuba- 
tion, la concentration d'aldosterone tritiee liee (B) est mesuree par la technique d'adsorption au charbon- 
dextran. 

70 

Recepteur androgene de la prostate de rat : 

Des rats males Sprague Dawley EOPS de 160 a 200 g sont castres. 24 heu res apres la castration, les 
animaux sont sacrifies, les prostates sont prelevees. pesees et homogeneisees a 0° C a Taide d'un Potter 

15 teflon-verre dans une solution tamponnee TS (Tris 10 mM, saccharose 0,25 M, HCI pH 7,4) (1 g de tissu 
pour 5 ml de TS). L'homogenat est ensuite ultracentrifuge (105 000 g pendant 60 minutes) a 0°C. Des 
aliquotes du surnageant ainsi obtenu, sont incubees a 0°C pendant un temps E d f incubation avec une 
concentration constante (T) de testosterone tritiee en presence de concentrations croissantes (0 - 
1 000.1 0" 9 M), soit de testosterone froide, soit du produit a tester. La concentration de testosterone tritiee 

20 liee (B) est ensuite mesuree dans chaque incubat par la technique d'adsorption au charbon-dextran. 



Recepteur progestogene de I'uterus de lapine : 

25 Des lapines impuberes d'environ 1 kg regoivent une application cutanee de 25 ug d'estradiol. 5 jours 
apres ce traitement, les animaux sont sacrifies, les uterus sont preleves, peses et homogeneises a 0 C, a 
raide d'un Potter teflon-verre dans une solution tamponnee TS (Tris 10 mM, saccharose 0,25 M, HCIpH 
7,4) (1 g de tissu pour 50 ml de TS). L'homogenat est ensuite ultracentrifuge (105 000 g x 90 mn) aO'C. 
Des aliquotes du surnageant ainsi obtenu, sont incubees a 0 ° C pendant un temps t. avec une concentra- 

30 tion constante (T) de produit R tritie (17,21 -dimethyl 19-nor-4,9-pregna-diene-3,20-dione) en presence de 
concentrations croissantes (0 - 2500.1 0~ 9 M) soit de R froid, soit de progesterone froide, soit du produit 
froid a tester. La concentration de R tritie lie (B) est ensuite mesuree dans chaque incubat par la technique 
d'adsorption au charbon dextran. 

35 

Recepteur glucocorticoTde d u thymus de rat : 

Des rats males Sprague Dawley EOPS de 160 a 200 g sont surrenalectomises. 4 a 8 jours apres cette 
ablation, les animaux sont sacrifies, et les thymus sont preleves et homogeneises a 0°C dans un tampon 

40 Tris 10 mM, saccharose 0,25 M, dithiothreitoi 2 mM, HCI pH 7,4, a raide d'un Potter 
poiytetrafluoroethylene-verre (1 g de tissu pour 10 ml de TS). Uhomogenat est ensuite ultracentrifuge (105 
000 g x 90 mn) a 0° C. Des aliquotes du surnageant ainsi obtenu, sont incubees a 0° C pendant un temps 
(t) avec une concentration constante (T) de dexamethasone tritiee en presence de concentrations croissan- 
tes (0 - 2 500.1 0~ 9 M) soit de dexamethasone froide, soit du produit froid a tester. La concentration de la 

45 dexamethasone tritiee liee (B) est ensuite mesuree dans chaque incubat par la technique d'adsorption au 
charbon-dextran. 

Recepteur estrogene d e Tuterus de souris : 

so 

Des souris femelles impuberes agees de 18 a 21 jours sont sacrifices, les uterus sont preleves puis 
homogeneises a 0*C a raide d'un Potter teflon-verre dans une solution tamponnee TS (Tris 10 mM, 
saccharose 0,25 M, HCI pH 7,4 (1 g de tissu pour 25 ml de TS). L'homogenat est ensuite ultracentrifuge 
(105 000 g x 90 mn) a 0°C. Des aliquotes du surnageant ainsi obtenu. sont incubees a 0° C ou a 25 °C 
55 pendant un temps (t) avec une concentration constante (T) d^stradiol tritiC en presence de concentrations 
croissantes (0 - 1 000.1 0" 9 M) soit d'estradil froid, sort du produit froid & tester. La concentration d'estradiol 
tritie lie (B) est ensuite mesuree dans chaque incubat par la technique d'adsorption au charbon-dextran. 
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Calcul de l'affinite relative de liaison : 

Le caicu! de raffinite relative de liaison (ARL) est identique pour tous les recepteurs. 

On trace les 2 courbes suivantes : le pourcentage de I'hormone tritiee liee ? en fonction du logarithme 

5 de la concentration de I'hormone de reference froide et f fonction du logarithme de la concentration du 
produit froid teste. On determine la droite d'equation l 50 = (? max + f min)/2. ? max = Pourcentage de 
Thormone tritiee liee pour une incubation de cette hormone tritiee a la concentration (T). ? min - 
Pourcentage de I'hormone tritiee liee pour une incubation de cette hormone tritiee a la concentration (T) en 
presence d f un grand exces d'hormone froide (2500.10~ 9 M). 

io Les intersections de la droit I50 et des courbes perrnettent d'evaluer les concentrations de Thormone de 
reference froide (CH) et du produit froid teste (CX) qui inhibent de 50 % la liaison de Thormone tritiee sur le 
recepteur. 

L'affinite relative de liaison (ARL) du produit teste est determinee par I'equation 

75 ARL a 100 fCH) 

(CX) 



Les resultats obtenus sont les suivants : 

20 



25 


Temps d'incubation a 
0" C Prod uits des j 
Exemples j 


Mineralo 
corticoTde 


androgene 


Progestogene 


GlucocoticoVde 


Oestrogene 


1H 


24H 


0.5H 


24H 


2H 


24H 


4H 


24H 


2H 


5H 




8 


0,09 


0,09 


0 


0,06 


2,3 


9 


4.5 


8 


0.12 


23 




13 


0,19 


0,08 


0 


0.12 


0.8 


1.8 


7 


7 


0,13 


27 




16 


0 


0 


0 


0.4 


0.5 


2 


12 


11 


0,5 


50 


30 


21 


0,4 


0,5 


0 


0 


0.3 


1 


2 


2.5 


0.05 


7,4 




24 


0 


0 


0 


0.04 


0 


0 


2 E 


3 


0,02 


13 




17 


2 


0.5 


0,12 


1,2 


8 


15 


3 


6 


0.1 


<0,1 




19 


0,7 


0.1 


11 


11 


6 


7 


5 


4.5 


0.3 


0,8 




22 


0 


0 


0.8 


0 


12 


21 


7 


14 


<0,01 


<0.01 


35 


35 


















0.13 


12 




37 


















0.6 


28 




43 


















4,0 


30 




46 


















0.3 


65 




55 


















1,2 


45 


40 


71 


















0.6 


50 



Conclusions : 

Les produits etudies. en particulier les produits des exemples 8. 13, 16. 37, 46, 55 et 71 ont une affinite 
marquee pour les recepteurs oestrogenes au deuxieme temps. 

Le produit de I'exemple 19 a une affinity moderee pour le recepteur androgene et les produits des 
exemples 17 et 22 pour le recepteur progesterone. 

En outre la majorite des produits sont depourvus d f activit§ uterotrophique. 



2 - Activite antiproliferative des produits de Invention sur la croissance de cellules tumorales mammaires 
MCF-7. 
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Description du test : 



a) Culture ceilutaire : 

Les lignees MCF-7 sont maintenues en culture en milieu SVF(1) a 37 °C en atmosphere humide 
contenant 5 % CO2. Les cellules a subconfluence sont recoltees par trypsination (trypsine 0,05 %. EDTA 
0,02 %) puis rincees par centrifugation douce. Un echantillon des cellules en suspension est compte sur 
cellule de Malassez. 



b) Etude de la croissance : 

Les cellules resuspendues dans le milieu SVF sont ensemencees a raison de 30.000 cellules par puits 
T5 dans des plaques multipuits (24 puits de 2.5 cm 2 ). Vingt quatre heures apres Pensemencement (JO), le 
produit a tester est ajoute au milieu en solution ethanolique (concentration finale en ethanol : 0,1 %), a la 
concentration de 10~ 12 a 10~ 6 M, les puits controles recevant la meme concentration en ethanol. Les 
milieux sont renouveles toutes les 48 heures. En fin d'experience (J6), le milieu est aspire et les cellules 
sont immediatement fixees par 1 50 microlitres de methanol afin de doser PADN. 
20 L'activite antiproliferative des produits est evaluee par leur capacite a inhiber Paugmentation d'ADN. 



c) Dosage de PADN : 

25 L'ADN est dose par une methode fluorimetrique utilisant le DABA (Acide 3,5 diaminobenzoTque) (2) : 
150 microlitres de DABA sont ajoutes dans chaque puits les plaques sont alors incubees 45 mn a 56° C f 
puis 2 ml d'HCI 1N sont ajoutes. La fluorescence est mesuree a Paide d'un fluorimetre (longueur d'onde 
excitatrice : 408 nm, longueur d'onde d'emission 510 nm). 

La quantite d'ADN par puits est evaluee par rapport a une gamme etalon obtenue en traitant dans les 

30 mernes conditions un standard d'ADN de thymus de veau. 



Resultats. 

35 La concentration en nM qui inhibe de 50 % la croissance des cellules MCF7 (CI50) a ete determinee de 
la maniere indiquee ci-dessus. 
Resultats : 

Produit de Pexemple 8 : Clso = 0,04 nM 

Produit de Pexemple 13 : CI50 = 0,5 nM 
40 Produit de Pexemple 16 : CI50 = 0,02 nM 

Produit de Pexemple 21 : Clso = 0,02 nM 

Produit de Pexemple 24 : CI50 = 0,06 nM 

Produit de Pexemple 35 : CI50 = 0,04 nM 

Produit de Pexemple 37 : Clso = 0,03 nM 
45 Produit de Pexemple 43 : CI50 = 0,002 nM 

Produit de Pexemple 46 : Clso = 0,006 nM 

Produit de Pexemple 55 : CI50 = 0,01 nM 

Produit de Pexemple 71 : Clso = 0,1 nM 

En outre, Peffet inhibiteur maximal des produits atteint au moins 90 %. 
so (1 ) Le milieu de culture serum de veau foetal (SVF) est prepare comme suit : 

Milieu MEM (minimal Essential Medium) auquel sont ajoutes : 

- acides amines non essentiels (GIBCO), 

- peni-strepto (penicilline 100 U/ml, streptomycine 0,1 mg/ml), 

- fungizone 0,1 % 
55 - insuline (50 ng/ml), 

- serum de veau foetal destero'tde (10 % concentration finale). 

(2) Puzas et Goodman. Analytical Biochemistry. Vol. 86, pp. 50, 1978. 
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Revendications 



1) Les composes do formule (I) : 




dans laquelle les cycles A et B ont Tune des structures suivantes : 
20 a) soit A et B representors le groupement : 



25 




O 



30 dans lequel R2 et r' 2 identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
ayant de 1 a 4 atomes de carbone ; 
b) soit A et B represented le groupement : 



35 




40 

dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de 
carbone ou un radical acyle, 
R17 et R 17 sont tels que : 

- soit R17 et R'17 torment ensemble une fonction cetone, 

45 - soit R17 est un radical hydroxyle ou un radical acyloxy et R'17 represente un atome d'hydrogene. un 
radical alkyle, alcenyle ou alcynyle ayant au plus 8 atomes de carbone, eventuellement substitue. 
X, Y et Z sont tels que : 

- X represente un radical methylene, un groupement arylene, un radical CH 2 -0 ou arylenoxy lie au steroTde 
par un atome de carbone, 

50 - Y represente une simple liaison ou une chaTne aliphatique linSaire ou ramifiee, saturee ou insaturee, 
renfermant de 1 a 18 atomes de carbone, eventuellement interrompue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux arylene, oxygene ou soufre eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de 
sulfone et eventuellement terminee par un radical arylene, 

- Z represente une simple liaison ou un radical CH 2 -0 lie au radical Y par I'atome de carbone, 

55 etant entendu que lorsque Y et Z sont une simple liaison, X ne peut etre un radical methylene ou CH 2 -O f 
RA et RA, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene. un radical alkyle lineaire ou ramifte 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux aryle, alkyl ou dialkylamino, hydroxy, halogene ou carboxyl esterifi§, ou RA et RA 
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forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un heterocycle a 5 ou 6 chaTnons, sature ou non. 
renfermant eventuellement un ou plusieurs autres heteroatomes choisis parmi le groupe constitue par les 
atomes d'oxygene, d'azote et de soufre et eventuellement substitue par un radical alkyle ayant de 1 a 4 
atomes de carbone, etant entendu que Tun au moins des substituants RA ou RA n'est pas un atome 
5 d'hydrogene. 

2) Les composes de forniule (I) telle que definie a la revendication 1 , dans lesquels les cycles A et B 
represented le groupement : 



w 




3) Les composes de formule (I) telle que definie a la revendication 1. dans lesquels les cycles A et B 
represented le groupement : 




dans lequel R*2 ou R~2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle. de preference un atome 
d'hydrogene. 

4) Les composes de formule (I) telle que definie a la revendication 1 , 2 ou 3 pour lesquels Z est une 
30 simple liaison. 

5) Les composes de formule (I) telle que definie a Tune queiconque des revendications 1 a 4 pour 
lesquels R 17 est un radical hydroxyle. 

6) Les composes de formule (I) telle que definie a l*une queiconque des revendications 1 a 5 pour 
lesquels R17 est un atome d'hydrogene. un radical ethynyle ou un radical propynyle. 

35 7) Les composes de formule (I) telle que definie a Tune queiconque des revendications 1 a 6 pour 
lesquels X represente un radical methylene et Y est une chaTne lineaire saturee renfermant de 5 a 10 
atomes de carbone eventuellement interrompue par un atome d'oxygene. 

8) Les composes de formule (I) telle que definie a Tune queiconque des revendications 1 a 6 pour 
lesquels X represente un radical phenylene et Y est une chaTne lineaire saturee ou insaturee renfermant de 

40 3 a 10 atomes de carbone, eventuellement interrompue par un atome d'oxygene. 

9) Les composes de formule (I) telle que definie a Tune queiconque des revendications 1 a 6 pour 
lesquels X represente un radical phenylenoxy et Y est une chaTne lineaire saturee renfermant de 3 a 10 
atomes de carbone, eventuellement interrompue par un atome d'oxygene ou de soufre. 

10) Les composes de formule (I) telle que definie a Tune queiconque des revendications 1 a 9 pour 
45 lesquels : 

- soit RA et RA identiques represented un radical methyle, 

- soit RA represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle et RA' represente un radical butyle, 

- soit RA represente un radical methyle et RA' represente un radical isopropyle, dimethylaminoethyle. 
benzyle ou heptafluorobutyie, 

so - soit RA et RA forment ensemble une piperazine eventuellement N-substituee ou une pyrrolidine. 

11) Les composes de formule (I) telle que definie a I'une queiconque des revendications 1 & 10 dont 
les noms suivent : 

- I N-<2-dimethylaminoethyl) 1 7beta-hydroxy N-methyl 3-oxo 1 1 beta-estra-4,9-dien-undecanamide, 

- le N-butyl 4-(3,17beta-dihydroxy estra-1 ,3,5(1 0)-trien-1lbeta-yl) N-methyl benzene octanamide, 
55 - le 3,17beta-dihydroxy N-methyl N-(l-methylethyl) 1 1 beta-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-und6canamide, 

- le N-butyl 3,17beta-dihydroxy N-methyl 19-Nor Hbeta-(17alpha-pregna-l ,3,5(1 0)-trien-20-yne) undecana- 
mide. 

- le 3,17beta-dihydroxy N-methyl N-(lmethylethyl) 19-nor I7alpha-pregna 1, 3.5(1 0)-trien-20-yn-1 1beta- 
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undecan amide, 

- le [[8-(3,17beta«dihydroxy estra 1 ,3,5(1 0)-trien-11 beta-yl) octyl] oxy] N-methyl N-(l-methylethyl) acetami- 
de. 

- le N-butyl 8-[4-(3,l7beta-di hydroxy estra 1 ,3,5(1 0)-trien-11 beta-yl) phenoxy] N-methyl octanamide, 

5 - le N-butyl [5-[4-(3.17beta-dihydroxy estra 1, 3,5(1 0)-trien-1 1 beta-yl) phenoxy] pentyloxy] N-methyl acetami- 
de, 

- le 2-[[7-[4-(3,17beta-dihydroxy estra 1, 3,5(1 0)-trien-11 beta-yl) phenyl] 6-heptylyl] oxy] N-butyl N-methyl 
acetamide, 

- le 3.17beta-dihydroxy N-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluorobutyl) N-methyl estra 1, 3.5(1 0>trien-1 1 beta-yl undecana- 
10 mide. 

- le 8-[4-(3,17beta-dihydroxy estra 1 ,3,5(1 0>tri&n-11 beta-yl) phenyl] N-butyl N-methyl octynamide. 

12) Procede de preparation des composes de formule (I) telle que definie a la revendication 1. 
caracterise en ce que Ton soumet un compose de formule (II) : 



75 



20 



25 




(ID 



dans laquelle X, Y. R17 et Ft' 17 ont la meme signification qu'a la revendication 1. etant entendu que R17 ne 
peut representer un radical hydroxyle, 
3 0 - soit a Taction d'un agent d'oxydation pour obtenir le produit de formule (III) : 



35 



40 



COOH 




(III) 



45 dans laquelle R17, R'w, X et Y ont la signification precedente que Ton soumet a Taction d'un agent 
permettant d'activer la fonction carboxylique. puis a Taction d'un compose de formule (IV) : 



50 



H-N //RA 



(IV) 



55 



dans laquelle RA et RA ont la meme signification qu'a la revendication 1, pour obtenir le produit de formule 
(la) correspondant au compose de formule (I) dans laquelle Z est une simple liaison et les cycles A et B 
represented le groupement 
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10 



15 



35 



40 



45 



50 



dans lequel R 2 et R 2 sont un atome d'hydrogene. 
- soit a une reaction d'introduction du radical 



RA ^ 

^-CO- 
RA" 




pour obtenir le produit de formule (I a) correspondant au compose de formule (I) dans laquelle Z est un 
radical methylenoxy et les cycles A et B ont la meme signification que dans les produits de formule (la), 
produits (la) et (l a) que, si desire, 
20 - soit Ton soumet a un agent de reduction lorsque R17 et R17 torment ensemble une fonction cetone, puis 
le cas echeant, soumet a un agent d'acylation le derive hydroxyle en 17 ainsi obtenu, 

- soit Ton soumet a un agent de saponification lorsque R17 represente une fonction acyloxy, 

pour obtenir un produit de formule (la) ou (fa) dans laquelle R1 7 a la definition indiquee ci-dessus, puis si 
desire, Ton soumet Tun quelconque des produits de formule (la) ou (l'a), 
25 - soit a une alkylation en position 2, lorsque Tun au moins des radicaux R 2 et r' 2 represente un atome 
d'hydrogene, 

- soit Ton soumet a un agent d'aromatisation du cycle A, puis a un agent de saponification menagee pour 
obtenir les produits de formule (lb) correspondant aux produits de formule (la) et les produits de formule 
(l b) correspondant aux produits de formule (l'a) et dans lesquelles les cycles A et B representent le 

3Q groupement : 




produits de formule (lb) et (I b) que si desire. Ton soumet a une reaction d'alkylation ou d'acylation du 
radical hydroxyle en position 3, puis si desire, 

soit, lorsque R17 et R 17 torment ensemble une fonction cetone, Ton soumet a un agent de reduction ou 
Ton soumet a un complexe metallique de formule (V) : 
M-R',7 (V) 

dans laquelle M represente un atome metallique et r\ 7 a la mime signification que precedemment, etant 
entendu qu'il ne s'agit pas d'un atome d'hydrogene, 

soit, lorsque R17 est un radical hydroxyle, Ton soumet a un agent d'acylation selective en position 17, puis 
si desire, soumet Tun quelconque des produits de formule (I) obtenus ci-dessus, soit lorsque RA ou RA' est 
un atome d'hydrogene, a Taction d'un agent d'alkylation approprie. 

13) Procede de preparation des composes de formule (I) dans lesquels X represente un radical arylene 
et Y represente une chaTne aliphatique eventuellement liee au groupe arylene par une double ou une triple 
liaison et comportant au moins 3 atomes de carbone ou liee au groupe arylene par un atome d'oxygene. 
caracterise encequ I'on'soumet un compose de formule (X) : 



55 
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Ra' 



(X) 



dans laquelle W represent© soit un radical OH soit un radical -C = CH, les cycles A et B , Rat? et Ra w 
10 ayant les memes significations que celles indiquees precedemment que pour les cycles A et B. Ri 7 et R 1 7 
et dans lesquelles les fonctions reactives en 3 et en 17 sont eventuellement protegees ou bien, dans le cas 
0C1 W represente un radical -C = CH a Taction d'un agent halogene de formuie (XI) : 



75 



Hal-Y'-Z-CO-N 



RA 



-RA 1 



(XI) 



20 dans laquelle Hal est un atome d'halogene, Z, RA et RA ont la meme signification que precedemment et Y 
represente la channe aliphatique Y ci-dessus comportant 2 atomes de carbone en moins, en presence d'une 
base forte et soumet le cas echeant a Taction d'un agent de deprotection, pour obtenir le produit de 
formuie (I A ) • 



25 



30 



RA. 



RA 1 



N-CO-Z-Y'-C=C 




produit que, si desire. Ton soumet a un agent de reduction partielle ou totale de la triple liaison pour obtenir 
35 le produit de formuie (f B ) : 



40 



RA. 



RA' 



N-CO-Z-Y 1 -C — C 




45 



50 



ou bien, dans le cas ou W represente un radical -OH, a Taction d'un derive halogene de formuie (XII) 
Hal-Y-Z-CO-N: (XII) 



dans laquelle Hal, Y, Z. RA et RA' ont la signification indiquee precedemment, en presence d'un agent 
55 alcalin, puis soumet le cas echeant a Taction d'un agent de deprotection pour obtenir un produit de formuie 
0 a): 
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5 




produit que si desire, torsque Y represente une chaTne aliphatique tnsaturee, Ton soumet a un agent de 
reduction partielle ou totale, et produits de formule (I A ). 0 b). (I a) que si desire Ton soumet a Tune 
quelconque des reactions indiquees ci-dessus pour (la), (I a), (lb), (I b). 

14) A titre de medicament, les composes de formule (I) telle que definie a Tune quelconque des 
revendications 1 a 10. 

15) A titre de medicament, les composes de formule (I) definis a la revendication 11. 

16) Les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins un medicament tel 
que defini a la revendication 14 ou 15. 

17) A titre de produits intermediaires nouveaux, les composes de formules (II) et (III), telles que definies 
a la revendication 1 2. 

18) Les produits intermediaires nouveaux selon la revendication 17 repondant a la formule : 

- 17beta-acetyioxy 1 1 beta-(8-hydroxy octyl) phenyl] estra-4,9-dien-3-one t 

- 11beta-(12-hydroxy dodecyl) estra-4,9-diene-3,1 7-dione, 

- 11 beta (8-hydroxy octyl) estra-4,9-dien-3,1 7-dione, 

- acide 17beta-acetyloxy 3-oxo 1 1beta-estra-4,9-dieneundecanoVque, 

- acide 3,17-dioxo 1 1 beta-estra-4,9-dieneundecano'ique, 

- acide 17beta-hydroxy 3-oxo 1 7-(1 -propynyl) 1 1 beta-estra-4,9-dieneundecanoYque. 
Revendications pour PEtat contractant suivant: ES 

1) Procede de preparation des composes de formule (I) : 



35 



40 




dans iaquelle les cycles A et B ont Tune des structures suivantes 
a) soit A et B represented le groupement : 



50 



55 
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dans lequel R 2 et r' 2 identiques ou differents reprSsentent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 

ayant de 1 a 4 atomes de carbone ; 

b) soit A et B represented le groupement : 



5 




dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radicaJ alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de 
carbone ou un radical acyle, 
R 17 et R17 sont tels que : 
75 - sort R17 et R17 torment ensemble une fonction cetone, 

- soit Rw est un radical hydroxyie ou un radical acyloxy et r'i7 represente un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle, alcenyle ou alcynyle ayant au plus 8 atomes de carbone, eventuellement substitue. 

X, Y et Z sont tels que : 

- X represente un radical methylene, un groupement arylene. un radical CH 2 -0 ou arylenoxy lie au steroTde 
20 par un atome de carbone, 

- Y represente une simple liaison ou une chaTne aliphatique lineaire ou ramifiee, saturee ou insaturee, 
renfermant de 1 a 18 atomes de carbone, eventuellement interrompue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux arylene. oxygene ou soufre eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de 
sulfone et eventuellement terminee par un radical arylene, 

25 - Z represente une simple liaison ou un radical CH2-O lie au radical Y par I'atome de carbone. 

etant entendu que iorsque Y et Z sont une simple liaison, X ne peut etre un radical methylene ou CH 2 -0, 
RA et RA'. identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux aryle. alkyl ou dialkylamino. hydroxy, halogene ou carboxyl esterifie. ou RA et RA 

30 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un heterocycle a 5 ou 6 chatnons, sature ou non, 
renfermant eventuellement un ou plusieurs autres heteroatomes choisis parmi le groupe constitue par les 
atomes d'oxygene, d'azote et de soufre et eventuellement substitue par un radical alkyle ayant de 1 a 4 
atomes de carbone. etant entendu que I'un au moins des substituants RA ou RA n'est pas un atome 
d'hydrogene, caracterise en ce que Ton soumet un compose de formule (II) : 



35 




dans laquelle X, Y, R17 et R'17 ont la m§me signification que prScedemment. etant entendu que R17 ne 
peut representer un radical hydroxyie. 

- soit a Taction d'un agent d'oxydation pour obtenir le produit de formule (III) : 



55 
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10 



COOH 




(III) 



75 



20 



dans laquelle R17, R 17, X et Y ont la signification pr^cedente que Ton soumet a Taction d'un agent 
permettant d'activer la fonction carboxylique, puis a Taction d'un compose de formuie (IV) : 



H-N 



(IV) 



RA 1 



25 



dans laquelle RA et RA ont ia meme signification que pr6c6demment, pour obtenir le produit de formuie 
(la) correspondant au compost de formuie (I) dans laquelle Z est une simple liaison et les cycles A et B 
representent le groupement 



30 




35 



40 



dans lequel R 2 et R 2 sont un atome d'hydrogene, 
- soit a une reaction d'introduction du radical 



RA 




N-CO- 



45 



so 



55 



pour obtenir ie produit de formuie (I a) correspondant au compose de formuie (I) dans laquelle Z est un 
radical methylenoxy et les cycles A et B ont la meme signification que dans les produits de formuie (la), 
produits (la) et (fa) que, si desire, 

- soit Ton soumet a un agent de reduction lorsque R17 et R 17 forment ensemble une fonction cetone, puis 
le cas echeant, soumet a un agent d'acylation !e derive hydroxyle en 17 ainsi obtenu, 

- soit Ton soumet a un agent de saponification lorsque R17 represente une fonction acyloxy, 

pour obtenir un produit de formuie (la) ou (fa) dans laquelle R17 a la definition indiquee ci-dessus, puis si 
desire, Ton soumet Tun quelconque des produits de formuie (la) ou (fa), 

- sort a une alkylation en position 2, lorsque Tun au moins des radicaux R2 et R'2 represente un atome 
d'hydrogene, 

- soit Ton soumet a un agent d'aromatisation du cycle A, puis a un agent de saponification menagee pour 
obtenir les produits de formuie (lb) correspondant aux produits de formuie (la) et les produits de formuie 
(l b) correspondant aux produits de formuie (fa) et dans lesquelles les cycles A et B representent le 
groupement : 
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10 



15 



20 



25 



30 



produits de formuie (lb) et (l b) que si desire, Pon soumet a une reaction d'alkylation ou d'acylation du 
radical hydroxyle en position 3, puis si desire, 

soit, lorsque R17 et R17 forment ensemble une fonction cetone, Ton soumet a un agent de reduction ou 
Pon soumet a un complexe metallique de formuie (V) : 
M-R17 (V) 

dans laquelle M represente un atome metallique et R w a la meme signification que precedemment. etant 
entendu qu'il ne s'agit pas d'un atome d f hydrogene, 

soit, lorsque R17 est un radical hydroxyle, Ton soumet a un agent d'acylation selective en position 17. puis 
si desire, soumet Tun quelconque des produits de formuie (I) obtenus ci-dessus, soit lorsque RA ou RA est 
un atome d'hydrogene, a Taction d'un agent d'alkylation approprie. 

2.- Procede selon la revendication 1 pour la preparation des composes de formuie (l A ) : 



RA-N-C 



RA* 




R17 
R'17 



35 



dans laquelle les cycles A et B ont Tune des structures suivantes : 
a) soit A et B represented le groupement : 



40 




45 dans lequel R 2 et R # 2 identiques ou differents represented un atome d f hydrogene ou un radical alkyle 
ayant de 1 a 4 atomes de carbone ; 
b) soit A et B represented le groupement : 



so 



H O 




55 



R 17 et R 17 sont tels que : 

- soit R17 et R 17 forment ensemble une fonction cetone, 

- soit R'17 est un radical hydroxyle ou un radical acyloxy et R17 represente un atome d'hydrogene. un 
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radical aJkyle, alcenyle ou alcynyle ayant au plus 8 atomes de carbone, eventueilement substitue, 
X, Y et Z sont tels que : 

- X represente un radical methylene, un groupement arylene, un radical CH 2 -0 ou arylenoxy lie au sterofde 
par un atome de carbone, 

s - Y represente une simple liaison ou une chatne aliphatique lineaire ou ramifiee, saturee ou insaturee, 
renfermant de 1 a 18 atomes de carbone, eventueilement interrompue par un ou piusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux arylene, oxygene et eventueilement terminee par un radical arylene, 

- Z represente une simple liaison ou un radical CH 2 -0 lie au radical Y par Tatome de carbone, 

etant entendu que lorsque Y et Z sont une simple liaison. X ne peut etre un radical methylene ou CH 2 -0, 
io RA et RA, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene. un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant cle 1 a 8 atomes de carbone, eventueilement substitue par un radical aryle, alkyl ou dialkylami- 
no, hydroxy, halogene ou carboxyl esterifie, ou RA et RA' torment avec Tatome d'azote auquel ils sont lies 
un heterocycle a 5 ou 6 chaTnons, sature ou non, renfermant eventueilement un ou piusieurs autres 
heteroatomes choisis parmi le groupe constitue par les atomes d'oxygene, d'a20te et de soufre et 
75 eventueilement substitue par un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, etant entendu que Tun au 
moins des substituants RA ou RA n'est pas un atome d'hydrogene, caracterise en ce que Ton soumet un 
compose de formule (II) : 



20 



25 



30 




(ID 



dans laquelle X, Y, Ri 7 et R i? ont la meme signification qu'a la revendication 1, etant entendu que Ri? ne 
peut representer un radical hydroxyle, 

- soit a Taction d'un agent d'oxydation pour obtenir le produit de formule (III) : 



35 



40 



45 



COOH 




(III) 



50 



dans laquelle R17, R 17, X et Y ont la signification precedente que Ton soumet a Taction d'un agent 
permettant d'activer la fonction carboxylique, puis a Taction d'un compose de formule (IV) : 

RA 

H-N^ (IV) 
RA f 

dans laquelle RA et RA' ont la meme signification qu'a la revendication 1 pour obtenir le produit de formule 
(la) correspondant au compose de formule (l A ) dans laquelle Z est une simple liaison et les cycles A et B 
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represented !e groupement 



5 




7 0 dans iequel R2 et R 2 sont un atome d'hydrogene, 
- soit a une reaction d'introduction du radical 



75 



RA 



RA 




N-CO- 



pour obtenir ie produit de formule (l a) correspondant au compose de formule (l A ) dans laquelle Z est un 
radical methylenoxy et les cycles A et B ont la meme signification que dans les produits de formule (la), 
produits (la) et (fa) que, si desire, 

- soit Ton soumet a un agent de reduction lorsque R17 et R 17 forment ensemble une fonction cetone. puis 
ie cas echeant, soumet a un agent d'acylation le derive hydroxyle en 17 ainsi obtenu, 

- soit Ton soumet a un agent de saponification lorsque Ri 7 represente une fonction acyloxy, 

pour obtenir un produit de formule (la) ou (l a) dans laquelle R17 a la definition indiquee ci-dessus, puis si 
desire, Ton soumet Tun quelconque des produits de formule (la) ou (I a), 

- soit a une alkylation en position 2, lorsque Tun au moins des radicaux R 2 et R 2 represente un atome 
d'hydrogene, 

- soit Ton soumet a un agent d'aromatisation du cycle A. puis a un agent de saponification menagee pour 
obtenir les produits de formule (lb) correspondant aux produits de formule (la) et les produits de formule 
(l b) correspondant aux produits de formule (I'a) et dans lesquelles les cycles A et B representent le 
groupement : 




HO 



produits de formule (lb) et (l b) que si desire, 

soit. lorsque R17 et R17 forment ensemble une fonction cetone, Ton soumet a un agent de reduction ou 
Ton soumet & un complexe metailique de formule (V) : 
M-R17 (V) 

dans laquelle M represente un atome metailique et R 1 7 a la meme signification que precedemment, etant 
entendu quMI ne s'agit pas d'un atome d'hydrogene, 

soit. lorsque R17 est un radical hydroxyle, I'on soumet a un agent d'acylation selective en position 17, jpuis 
si d§sir£, soumet Tun quelconque des produits de formule (I) obtenus ci-dessus, soit lorsque RA ou RA est 
un atome d'hydrogene, a Taction d'un agent d'alkylation approprie. 

3. - Precede selon la revendication 2, caracterise en ce que I'on utilise au depart un produit de formule 
(II) dans laquelle r'i 7 est un atome d'hydrogene. un radical ethynyle ou un radical propynyle. 

4. - Proc£d§ selon la revendication 2, caracterise en ce que Ton utilise au depart un produit de formule 
(II) dans laquelle X represente un radical methylene et Y est une chaTne lineaire saturee renfermant de 5 a 
10 atomes de carbone, eventuellement interrompue par un atome d'oxygene. 

5. - Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que Ton utilise au depart un produit de formule 
(II) dans laquelle X represente un radical phenylene et Y est une chaTne lineaire saturee ou insaturee 
renfermant de 3 a 10 atomes d carbone, eventuellement interrompue par un atome d'oxygen . 

6. - Procede selon la revendication 1. caracterise en ce que I'on utilise au depart un produit de formule 
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(II) dans laquelle X represente un radical phenylenoxy et Y est une chaTne lineaire saturee renfermant de 3 
a 10 atomes de carbone, eventuellement interrompue par un atome d'oxygene ou de soufre. 

7. - Precede selon la revendication 2, caracterise en ce que Von utilise au depart un compose de 
formule (IV) ou bien un reactif d'introduction du radical 

RA 

ou bien le cas echeant un reactif tel que 

- soit RA et RAidentiques represented un radical methyle, 

- soit RA represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle et RA' represente un radical butyle, 

- soit RA represente un radical methyle et RA' represente un radical isopropyle, dimethylaminoethyle, 
benzyle ou heptafluorobutyle, 

- soit RA et RA' torment ensemble une piperazine eventuellement N-substituee ou une pyrrolidine. 

8. - Procede de preparation des produits de formule (I) telle que definie a la revendication 1, dans 
laquelle X represente un radical arylene et Y represente une chaTne aliphatique eventuellement liee au 
groupe arylene par une double ou une triple liaison et comportant au moins 3 atomes de carbone ou liee au 
groupe arylene par un atome d'oxygene, caracterise en ce que Ton soumet un compose de formule (X) : 



25 




(X) 



30 



35 



dans laquelle W represente soit un radical OH soit un radical -C = CH, les cycles A et B , Rai7 et Ra 17 
ayant les memes significations que celles indiquees precedemment que pour les cycles A et B, R17 et R 17 
et dans lesquelles les fonctions reactives en 3 et en 17 sont eventuellement protegees ou bien, dans le cas 
ou W represente un radicaJ -C = CH a Taction d f un agent halogene de formule (XI) : 



Hal 



RA 



(XI) 



40 



45 



dans laquelle Hal est un atome d'halogene, 2, RA et RA ont la meme signification que precedemment et Y 
represente la chaTne aliphatique Y ci-dessus comportant 2 atomes de carbone en moins, en presence d'une 
base forte et soumet le cas echeant a Taction d'un agent de deprotection, pour obtenir le produit de 
formule (l' A ) 



so 




N-CO-Z-Y f -C=C 




55 



produit que, si desire. Ton soumet a un agent de reduction partielle ou totale de la triple liaison pour obtenir 
le produit de formule (l' B ) : 
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de principe actif Tun au moins des produits de formule generate (5) telle que definie a la revendication 1 ou 
9 sous une forme destinee a cet usage. 

18. - Procede de preparation de compositions pharmaceutiques caracterises en ce que Ton met a titre 
de principe actif I'un au moins des produits de formule generale (Ia) telle que definie a la revendication 2 

5 sous une forme destinee a cet usage. 

19. - Procede de preparation de compositions pharmaceutiques caracterises en ce que Ton met a titre 
de principe actif Tun au moins des produits de formule generale (5) telle que definie a la revendication 8 ou 
1 5 sous une forme destinee a cet usage. 

w 



is 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



55 
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RA 

Hal-Y-Z-CO-N^ (XII) 

dans laquelle Hal, Y, Z, RA et RA' ont la signification indiquee precedemment, en presence d'un agent 
alcalin, puis soumet le cas echeant, a Taction d'un agent de deprotection pour obtenir un produit de fonmule 
<U): 

j^N-CO-Z-Y-O — j- O 




is 



20 produit que si desire, lorsque Y represente une chaTne aiiphatique^ insaturee, Ton soumet a un agent de 
reduction partielle ou totale. et produits de formule (f a). O b). (J "a) Que si desire Ton soumet a I'une 
quelconque des reactions indiquees ci-dessus pour (la). (l'a), (lb), (I b). 

10.- Procede selon la revendication 8, caracterise en ce que Ton utilise au depart un compose de 
tormule (X) dans laquelle Ri? est un atome d'hydrogene, un radical ethynyle ou un radical propynyle. 

25 11.- Procede selon la revendication 9, caracterise en ce que Ton utilise au depart un compose de 
formule (X) dans laquelle W represente un radical -C=CH et un compose de formule (XI) dans laquelle Y 
est une chaTne lineaire saturee renfermant de 5 a 10 atomes de carbone, eventuellement interrompue par 
un atome d'oxygene. 

12. - Procede selon la revendication 9, caracterise en ce que Ton utilise au depart un compose de 
so formule (X) dans laquelle W represente un radical OH et un compose de formule (XII) dans laquelle Y est 

une chaTne lineaire saturee renfermant de 3 a 10 atomes de carbone eventuellement interrompue par un 
atome d'oxygene ou de soufre. 

13. - Procede selon la revendication 9. caracterise en ce que Ton utilise au depart un compose de 
formule (XI) ou un bien un compose de formule (XII) ou le bien le cas echeant un reactif d'alkylation tel que 

35 - soit RA et RAidentiques represented un radical methyle. 

- soit RA represente un atome d'hydrogene ou un/adical methyle et RA represente un radical butyle, 

- soit RA represente un radical methyle et RA represente un radical isopropyle, dimethylaminoethyle, 
benzyle ou heptafluorobutyle, 

- soit RA et RA' torment ensemble une piperazine eventuellement N-substituee ou une pyrrolidine. 

40 14) Procede selon la revendication 9; caracterise en ce que I'on choisit les produits de depart de 
maniere telle que Ton prepare : 

- le N-butyl 4-(3,17beta-dihydroxy estra-1, 3,5(1 0)-trien-11beta-y1) N-methyl benzene octanamide, 

- le N-butyl 8-[4-(3.17beta-dihydroxy estra 1 .3,5(1 0)-trien-1lbeta-yl) phenoxy] N-methyl octanamide. 

- le N-butyl [5-[4-(3,17beta-dihydroxy estra 1.3.5(10)-trien-11beta-yl) phenoxy] pentyloxy] N-methyl acetami- 
45 de. 

- le 2-[[7-t4-(3,17beta-dihydroxy estra 1,3.5(10)-trien-11beta-yl) phenyl] 6-heptylyl] oxy] N-butyl N-methyl 
ace tarn i d e 

- le 8-[4-(3.17beta-dihydroxy estra 1.3,5(l0)-trien-11beta-yl) phenyl] N-butyl N-methyl octynamide. 

15. - A titre de produits industriels nouveaux, les composes de formules (II) et (III), telles que definies a 
so la revendication 1. 

16. - Les produits nouveaux selon la revendication 16 repondant a la formule : 

- 17beta-acetyloxy 11beta-[(8-hydroxy octyl) phenyl] estra-4,9-dien-3-one, 

- 11beta-(12-hydroxy dodecyl) estra-4.9-diene-3.17-dione, 

- 11 beta (8-hydroxy octyl) estra-4,9-dien-3,17-dione. 

55 - acide 17beta-acetyloxy 3-oxo l1beta-estra-4,9-dieneundecanoYque, 

- acide 3,17-dioxo l1beta-estra-4.9-dieneundecanoVque, 

- acide 17beta-hydroxy 3-oxo 17-(1-propynyi) 1 1 beta-estra-4,9-dieneundecanoique. 

17. - Procede de preparation de compositions pharmaceutiques caracterises en ce que I'on met a titre 
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mide. 

- le 8-[4-(3.l7beta-dihydroxy estra 1,3,5(10)-trien-11beta-yl) phenyl] N-butyl N-methyl octynamide. 

9- Procede de preparation des produits de formule (I) telle que definie a la revendication 1. dans 
laquelle X represente un radical arylene et Y represente une chaTne aliphatique eventuellement liee au 
s groupe arylene par une double ou une triple liaison et comportant au moins 3 atomes de carbone ou liee au 
groupe arylene par un atome d'oxygene, caracterise en ce que Ton soumet un compose de formule (X) : 



10 



is 



20 



25 




(X) 



dans laquelle W represente sort un radical OH soit un radical -C = CH, les cycles a' et B , Rai 7 et Ra w 
ayant les m§mes significations que celles indiquees precedemment que pour les cycles A et B, Ri 7 et R 1 7 
et dans lesquelles les fonctions reactives en 3 et en 17 sont eventuellement protegees ou bien. dans le cas 
0C1 W represente un radical -C = CH a Taction d'un agent halogene de formule (XI) : 



Hal-Y« -Z-CO-N 




RA 



RA ' 



(XI) 



30 



dans laquelle Hal est un atome d'halogene, Z t RA et RA' ont la meme signification que precedemment et Y 
represente la chaTne aliphatique Y ci-dessus comportant 2 atomes de carbone en moins. en presence d f une 
base forte et soumet le cas echeant a Taction d'un agent de deprotection, pour obtenir le produit de 
formule (f a) * 




ou bien. dans le cas ou W represente un radical -OH. a Taction d f un derive halogene de formule (XII) : 

55 
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5 




prodults de formuie (lb) et (Tb) que si desire, soit, lorsque R17 et R17 torment ensemble une fonction 
cetone, Ton soumet a un agent de reduction ou Ton soumet a un complexe metallique de formuie (V) : 

10 M-Ft',7 (V) 

dans laquelle M represente un atome metallique et R 17 a la meme signification que precedemment. etant 
entendu qu'il ne s'agit pas d'un atome d'hydrogene, 

soit, lorsque R17 est un radical hydroxyle, Ton soumet a un agent d'acylation selective en position 17, puis 
si desire, soumet Tun quelconque des produits de formuie (I) obtenus ci-dessus, soit lorsque RA ou RA est 
is un atome d'hydrogene, a Taction d'un agent d'alkylation approprie. 

3. - Procede selon la revendication 2. caracteris£ en ce que Ton utilise au depart un produit de formuie 

(I) dans laquelle R1 7 est un atome d'hydrogene, un radical ethynyle ou un radical propynyle. 

4. - Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que Ton utilise au depart un produit de formuie 

(II) dans laquelle X represente un radical methylene et Y est une chaTne lineaire saturee renfermant de 5 a 
20 10 atomes de carbone, eventuellement interrompue par un atome d'oxygene. 

5. - Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que Ton utilise au depart un produit de formuie 
(II) dans laquelle X represente un radical phenylene et Y est une chaTne lineaire saturee ou insaturee 
renfermant de 3 a 10 atomes de carbone. eventuellement interrompue par un atome d'oxygene. 

6. - Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton utilise au depart un produit de formuie 
2s (II) dans laquelle X represente un radical phenylenoxy et Y est une chaTne lineaire saturee renfermant de 3 

a 10 atomes de carbone, eventuellement interrompue par un atome d'oxygene ou de soufre. 

7. - Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que Ton utilise au depart un compose de 
formuie (IV) ou bien un reactif d'introduction du radical 



30 



-CO-, 



ou bien le cas echeant un reactif tel que 

- soit RA et RAidentiques representent un radical methyle. 

- soit RA represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle et RA represente un radical butyle, 

- soit RA represente un radical methyle et RA' represente un radical isopropyie, dimethylaminoethyle. 
benzyle ou heptafluorobutyle, 

- soit RA et RA forment ensemble une piperazine eventuellement N-substituee ou une pyrrolidine. . 

8.- Procede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton choisit les produits de depart de 
maniere telle que Ton prepare : 

• le N-(2-dimethylaminoethyl) 17beta-hydroxy N-methyl 3-oxo 1 1 beta-estra-4,9-dien-undecanamide, 

- (e N-butyl 4-(3.17beta-dihydroxy estra-1 ,3,5(1 0)-trien-1 1 beta-yl) N-methyl benzene octanamide, 

- le 3,17beta-dihydroxy N-methyl N-(1-m6thylethyl) 1 1beta-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-undecanamide, 

- le N-butyl 3,17b§ta-dihydroxy N-m6thyl 19-Nor 11 beta-(17alpha-pregna-1 ,3,5(1 0)-trien-20-yne) undecana- 
mide. 

- le 3,17beta-dihydroxy N-methyl N-(1 methylethyl) 19-nor 17alpha-pregna 1 ,3,5(1 0)-trien-20-yn- 11 beta- 
undecanamide, 

- le [[8-(3,17b§ta-dihydroxy estra 1, 3.5(1 0)-Uien-11 beta-yl) octyl] oxy] N-methyl N-(1 -methylethyl) acetami- 
de, 

- le N-butyl 8-[4-(3,17beta-dihydroxy estra 1, 3, 5(10)-trien-11 beta-yl) phenoxy] N-methyl octanamide. 

- le N-butyl [5-[4-(3.17beta-dihydroxy estra 1 ,3,5(1 0H"en-l 1 beta-yl) phenoxy] pentyloxy] N-methyl acetami- 
de, 

- le 2-[[7-[4-(3.17beta-dihydroxy estra 1 ,3.5(1 0)-trien-11 beta-yl) phenyl] 6-heptylyl] oxy] N-butyl N-methyl 
ac^tamide. 

- le 3,17beta-dihydroxy N-(2,2,3,3,4,4 t 4-heptafluorobutyl) N-methyl estra 1,3,5 ( 1 0)-trien- 1 1 beta-yl undecana- 



125 



BNSDOCID: <EP 0384842A1_I_> 



EP 0 384 842 A1 



10 



COOH 




(III) 



dans laquelle R17, R 17. X et Y ont la signification precedente que Ton soumet a Taction d'un agent 
75 permettant d'activer la fonction carboxylique, puis a Taction d*un compose de formule (IV) : 



20 



H-N 



RA 



>>S feA l 



(IV) 



25 



dans laquelle RA et RA' ont la meme signification qu f k la revendication 1 pour obtenir le produit de formule 
(la) correspondant au compose de formule (l A ) dans laquelle Z est une simple liaison et les cycles A et B 
represented le groupement 



30 




35 



40 



45 



50 



55 



dans lequel R2 et R 2 sont un atome d'hydrogene, 
- soit a une reaction d 'introduction du radical 



RA 



RA 




N-CO- 



pour obtenir le produit de formule (l a) correspondant au compose de formule (l A ) dans laquelle Z est un 
radical methylenoxy et les cycles A et B ont la meme signification que dans les produits de formule (la), 
produits (la) et (l a) que, si desire, 

- soit Ton soumet a un agent de reduction lorsque R17 et R'17 torment ensemble une fonction cetone, puis 
le cas echeant, soumet a un agent d'acylation le derive ftydroxyle en 17 ainsi obtenu, 

- soit Ton soumet a un agent de saponification lorsque R17 represente une fonction acyloxy, 

pour obtenir un produit de formule (la) ou (fa) dans laquelle R17 a la definition indiquee ci-dessus, puis si 
desirS, Ton soumet Tun quelconque des produits de formule (la) ou (I a), 

- soit a une alkylation en position 2, lorsque Tun au moins des radicaux R2 et R 2 represente un atome 
d'hydrogene. 

- soit Ton soumet a un agent d^romatisation du cycle A, puis a un agent de saponification menagee pour 
obtenir les produits de formule (lb) correspondant aux produits de formule (la) et les produits de formule 
(f b) correspondant aux produits de formule (fa) et dans lesquelles les cycles A et B represented le 
groupement : 
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5 




dans iequel R2 et R2 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
ayant de 1 a 4 atornes de carbone ; 
10 b) sort A et B representent le groupement : 



75 




R17 et R17 sont tels que : 
20 - soit Rt7 et R17 forment ensemble une fonction cetone, 

- soit R17 est un radical hydroxyle ou un radical acyloxy et r'w represente un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle. alcenyle ou alcynyle ayant au plus 8 atomes de carbone. eventuellement substitue. 

X. Y et Z sont tels que : 

- X represente un radical methylene, un groupement aryiene. un radical CH 2 -0 ou arylenoxy fie au steroYde 
25 par un atome de carbone. 

- Y represente une simple liaison ou une chaTne aliphatique lineaire ou ramifiee, saturee ou insaturee, 
renfermant de 1 a 18 atomes de carbone. eventuellement interrompue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux aryiene, oxygene et eventuellement terminee par un radical aryiene, 

- Z represente une simple liaison ou un radical CH2-O lie au radical Y par I'atome de carbone, 

30 etant entendu que lorsque Y et Z sont une simple liaison, X ne peut etre un radical methylene ou CH 2 -0, 
RA et RA', identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene. un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, eventuellement substitue par un radical aryle, alkyl ou dialkylami- 
no, hydroxy, halogene ou carboxyl esterifie, ou RA et RA' forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies 
un heterocycle a 5 ou 6 channons, sature ou non, renfermant eventuellement un ou plusieurs autres 

35 heteroatomes choisis parmi le groupe constitue par les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre et 
eventuellement substitue par un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, etant entendu que Tun au 
moins des substituants RA ou RA' n'est pas un atome d'hydrogene, caracterise en ce que Ton soumet un 
compose de formule (II) : 




(ID 



dans laquelle X, Y, R17 et r'i 7 ont la meme signification qu'a la revendication 1. etant entendu que R17 ne 
peut representor un radical hydroxyle. 

- soit a Taction d'un agent d'oxydation pour obtenir le produit de formule (III) : 
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RA 



RA 




N-CO- 



JO 



15 



20 



pour obtenir !e produit de formule (I a) correspondant au compose de formule (I) dans laquede Z est un 
radical methylenoxy et les cycles A et B ont la meme signification que dans les produits de formule (la), 
produits (la) et (fa) que, si desire, 

- sort I'on soumet a un agent de reduction lorsque R17 et R17 torment ensemble une fonction cetone, puis 
le cas echeant, soumet a un agent d'acylation le derive hydroxy le en 17 ainsi obtenu, 

- soit Ton soumet a un agent de saponification lorsque R17 represente une fonction acyloxy, 

pour obtenir un produit de formule (la) ou (fa) dans laquelle Ri 7 a la definition indiquee ci-dessus, puis si 
desire, Ton soumet Tun quelconque des produits de formule (la) ou (l a), 

- soit a une alkylation en position 2, lorsque Tun au moins des radicaux R2 et R 2 represente un atome 
d'hydrogene, 

- soit Ton soumet a un agent d'aromatisation du cycle A, puis a un agent de saponification menagee pour 
obtenir les produits de formule (lb) correspondant aux produits de formule (la) et les produits de formule 
(I'b) correspondant aux produits de formule (fa) et dans lesquelles les cycles A et B represented le 
groupement : 



25 




30 produits de formule (lb) et (I b) que si desire, Ton soumet a une reaction d'alkylation ou d'acylation du 
radical hydroxyle en position 3, puis si desire, 

sort, lorsque R17 et R'17 torment ensemble une fonction cetone, Ton soumet a un agent de reduction ou 
I'on soumet a un complexe metallique de formule (V) : 
M-R',7 (V) 

35 dans laquelle M represente un atome metallique et R'17 a la m§me signification que precedemment, etant 
entendu qu'il ne s'agit pas d'un atome d'hydrogene, 

soit, lorsque R17 est un radical hydroxyle, I'on soumet a un agent d'acylation selective en position 17, puis 
si desire, soumet Tun quelconque des produits de formule (I) obtenus ci-dessus, soit lorsque RA ou RA' est 
un atome d'hydrogene, a Taction d'un agent d'alkylation approprie. 
40 2.- Procede selon la revendication 1 pour la preparation des composes de formule (l A ) : 



45 



50 




55 



dans laquelle les cycles A et B ont Tune des structures suivantes 
a) soit A et B reprgsentent le groupement : 
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atomes de carbone, etant entendu que Tun au moins des substituants RA ou RA n'est pas un atome 
d'hydrogene, caracterise en ce que Ton soumet un compose de formule (II) : 



10 




(id 



15 



20 



dans laquelle X. Y, Rw et R 17 ont la meme signification que precedemment, etant entendu que R17 ne 
peut representer un radical hydroxyle, 

- soit a Taction d'un agent d'oxydation pour obtenir le produit de formule (III) : 



COOH 



25 



30 




(HI) 



dans laquelle Ri 7t R17, X et Y ont la signification precedente que Ton soumet a Taction d'un agent 
3S permettant d'activer la fonction carboxyltque, puis a Taction d'un compose de formule (IV) : 



H-N 



(IV) 



40 



RA 1 



45 



dans laquelle RA et RA' ont la meme signification que precedemment, pour obtenir le produit de formul 
(la) correspondant au compose de formule (I) dans laquelle Z est une simple liaison et les cycles A et B 
represented le groupement 



50 




dans lequel Rj et R 2 sont un atome d'hydrogene. 
- soit a une reaction d'introduction du radical 



55 
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5 



10 




15 

dans laquelle les cycles A et B ont Tune des structures suivantes : 
a) soit A et B representent le groupement : 



20 




dans lequel R2 et R 2 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 

ayant de 1 a 4 atomes de carbone ; 

b) soit A et B representent le groupement : 

30 




dans lequel Ra represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de 
carbone ou un radical acyle, 
40 R17 et R17 sont tels que : 

- soit R17 et R17 torment ensemble une fonction cetone, 

- soit Ri7 est un radical hydroxyle ou un radical acyloxy et R t7 represente un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle, alcenyle ou aicynyle ayant au plus 8 atomes de carbone. eventuellement substitue. 

X, Y et Z sont tels que : 

4 5 - X represente un radical methylene, un groupement arylene, un radical CH2-O ou arylenoxy lie au steroVde 
par un atome de carbone, 

- Y represente une simple liaison ou une chaTne aliphatique lineaire ou ramifiee, saturee ou insaturee, 
renfermant de 1 a 1 8 atomes de carbone, eventuellement interrompue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux arylene. oxygene ou soufre eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de 

50 sulfone et Eventuellement terminee par un radical arylene, 

- Z represente une simple liaison ou un radical CH2-O HE au radical Y par I'atome de carbone, 

etant entendu que lorsque Y et Z sont une simple liaison, X ne peut etre un radical methylene ou CH2-O, 
RA et RA', identiques ou differents. representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle lingair ou ramifte 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
55 parmi les radicaux aryle. alkyl ou dialkylamino. hydroxy, halogene ou carboxyl esterifiE. ou RA et RA 
torment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un heterocycle a 5 ou 6 chaTnons, sature ou non, 
renfermant Eventuellement un ou plusieurs autres heteroatomes choisis parmi le groupe constitue par les 
atomes d'oxygene. d f a20te et de soufre et eventuellement substitue par un radical alkyle ayant de 1 a 4 
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10 ou bien. dans le cas oCi W represente un radical -OH, a Taction d'un derive halogene de formule (XII) 

RA 



75 



Hal-Y-Z-CO-N 



(XII) 



RA' 



dans laquelle Hal, Y, Z, RA et RA' ont la signification indiquee precedemment. en presence d'un agent 
alcalin, puis soumet le cas echeant, a Taction d'un agent de deprotection pour obtenir un produit de formule 
20 (/a) : 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



RA 



RA 




N-CO-Z-Y-O 




55 



produit que si desire, iorsque Y represente une chaTne aliphatique^ insaturee. Ton soumet a un agent de 
reduction partieile ou totale, et produits de formule (|'a), (|'b). (J "a) que si desire I'on soumet a I'une 
quelconque des reactions indiquees ci-dessus pour (la), (I a), (lb), (I b). 

9. - Procede selon la revendication 8, caracterise en ce que Ton utilise au depart un compose de 
formule (X) dans laquelle Ft'17 est un atome d'hydrogene, un radical ethynyle ou un radical propynyle. 

10. - Procede selon la revendication 9, caracterise en ce que Ton utilise au depart un compose de 
formule (X) dans laquelle W represente un radical -C = CH et un compose de formule (XI) dans laquelle Y 
est une chaTne lineaire saturee renfermant de 5 a 10 atomes de carbone, eventuellement interrompue par 
un atome d'oxygene. 

11. - Procede selon la revendication 9, caracterise en ce que Ton utilise au depart un compose de 
formule (X) dans laquelle W represente un radical OH et un compose de formule (XII) dans laquelle Y est 
une chaihe lineaire saturee renfermant de 3 a 10 atomes de carbone eventuellement interrompue par un 
atome d'oxygene ou de soufre. 

12. - Procede selon la revendication 9, caracterise en ce que Pon utilise au depart un compose de 
formule (XI) ou un bien un compose de formule (XII) ou le bien le cas echeant un reactif d'alkylation tel que 

- soit RA et RA'identiques represented un radical methyle, 

- soit RA represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle et RA represente un radical butyle. 

- soit RA represente un radical methyle et RA' represente un radical isopropyle. dimethylaminoethyle, 
benzyie ou hepjtafluorobutyle, 

- soit RA et RA' torment ensemble une piperazine eventuellement N-substctuee ou une pyrrolidine. 
Revendications pour TEtat contractant suivant: GR 

1) Procede de preparation des composes de formule (I) : 
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